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O cloridrato de propafenona é um fármaco antiarrítmico da classe 1C, que exerce efeito 
estabilizador de membrana na célula miocárdica. Possui propriedades bloqueadoras de canais 
de sódio nas fibras ventriculares e de Purkinje, além de leve ação betabloqueadora, cerca de 
1/50 da potência do propranolol, e fraca atividade bloqueadora de canais de cálcio. É 
metabolizada primariamente no fígado pelo citocromo P-450 família 2, subfamília D, 
polipeptídeo 6, mas a ocorrência de hepatoxicidade é rara, sendo reportado na literatura 
científica até o ano de 2013, apenas 8 casos clínicos. O presente trabalho teve como objetivo 
comparar a biodisponibilidade de duas formulações pelo método de cromatografia líquida de 
alta eficiência acoplada a espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS): formulação 
referência (Ritmonorm® – propafenona comprimido 300 mg – Abbott Laboratórios do Brasil 
Ltda.) e formulação teste (propafenona comprimido 300 mg – Biolab Sanus Farmacêutica 
Ltda.), em voluntários sadios de ambos os sexos, selecionados fenotipicamente com base na 
atividade para a enzima CYP2D6. A debrisoquina 2.5 mg foi utilizada para a fenotipagem de 
voluntários, quantificando-se na urina as concentrações de 4-hidroxidebrisoquina, que 
corresponde à debrisoquina biotransformada primariamente pela CYP2D6, e debrisoquina 
excretada de forma inalterada, após 5 horas da administração do medicamento.  Os 
metabolizadores extensivos para a debrisoquina foram selecionados para participar da avaliação 
de bioequivalência entre formulações de propafenona, princípio ativo este que também é 
primariamente metabolizado pela CYP2D6. Os resultados das etapas clínicas e analíticas 
mostraram que as duas formulações foram consideradas bioequivalentes para velocidade e 
extensão de absorção, além de serem seguras e bem toleradas. Dois métodos analíticos foram 
desenvolvidos e validados, com seletividade satisfatória e com tempos de corrida curtos. 
 



















Propafenone hydrochloride is a 1C class of antiarrhythmic drug, which exerts a membrane 
stabilizing effect on the myocardial cell. It has sodium channel blocking properties in the 
ventricular and Purkinje fibers, as well as a weak beta blocker action, about 1/50 of the potency 
of propranolol, and a calcium channel blocker. Propafenone is metabolized primarily in the liver 
by cytochrome P-450 familiy 2, subfamily D, polypeptide 6, but occurrence of hepatotoxicity 
is rare with only 8 clinical cases reported in the scientific literature until 2013. The objective of 
the present study was to compare the bioavailability of two formulations by high performance 
liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry method: reference formulation 
(Ritmonorm ® - propafenone tablet 300 mg - Abbott Laboratories do Brasil Ltda.) and test 
formulation (300 mg - Biolab Sanus Pharmaceuticals Ltda.), in healthy volunteers of both sexes, 
phenotypically selected based on activity for CYP2D6 enzyme. Debrisoquine 2.5 mg was 
administered for phenotyping purpose by quantifying urine concentrations of 4-
hydroxydebisoquine, which corresponds to the biotransformed debrisoquine primarily by 
CYP2D6, and debrisoquine excreted unaltered, after 5 hours of administration of drug. 
Extensive metabolizers of debrisoquine were selected to participate in the bioequivalence study 
between propafenone formulations, which is also primarily metabolized by CYP2D6. The 
results of the clinical and analytical stages showed that the two formulations were considered 
bioequivalent for speed and extent of absorption, being also safe and well tolerated. Two 
analytical methods were developed and validated, with satisfactory selectivity and presenting 
short run times. 
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O cloridrato de propafenona é um fármaco antiarrítmico da classe 1C, que exerce efeito 
estabilizador de membrana na célula miocárdica. Apresenta efeito de anestésico local 
semelhante a procaína. Possui propriedades bloqueadoras de canais rápidos de sódio nas fibras 
ventriculares e de Purkinje, além de leve ação bloqueadora beta-adrenérgica, cerca de 1/50 da 
potência do propranolol, e fraca atividade bloqueadora tanto para canais de cálcio quanto de 
potássio (1-3). 
O medicamento referência da propafenona é o Ritmonorm®, fabricado pela Abbott 
Laboratórios do Brasil Ltda., e é indicado para o tratamento de arritmias ventriculares, fibrilação 
atrial paroxística recorrente e taquicardia supraventricular associada a sintomas incapacitantes 
(4). 
O cloridrato de propafenona apresenta-se na forma de cristais incolores ou na forma de 
pó branco cristalino, com sabor acentuadamente amargo. É solúvel em metanol, fracamente 
solúvel em água (20 ºC), clorofórmio e etanol (5). 
A absorção ocorre quase que totalmente após administração oral, sendo que o pico 
plasmático para a concentração da droga ocorre por volta de 3 horas e meia. A 
biodisponibilidade para a dose de 150 mg é de aproximadamente 3.4%, já para a dose de 300 
mg a biodisponibilidade atinge uma média de 10.6%. A metabolização ocorre primariamente 
no fígado pelo citocromo P-450 2D6, mas a ocorrência de hepatoxicidade é rara, sendo 
reportado na literatura científica até o ano de 2013, apenas 8 casos clínicos (6). Em mais de 
90% dos pacientes, a propafenona é rapidamente ou extensivamente metabolizada, 
apresentando uma meia-vida que pode variar de 2 a 10 horas. Os dois metabólitos ativos 
decorrentes da biotransformação da propafenona são: 5-hidroxipropafenona (formada pela 
CYP2D6) e N-depropilpropafenona (ou norpropafenona, formada pela CYP3A4 e CYP1A2). 
Esses dois metabólitos possuem atividade antiarrítmica semelhante à propafenona, mas as suas 
concentrações biodisponíveis não chega a 20% da concentração da propafenona. Outros 9 
metabólitos são formados durante a metabolização da propafenona, mas apenas em baixíssimas 
quantidades (traços). Aproximadamente 10% dos pacientes são metabolizadores lentos, 
apresentando uma meia-vida do fármaco que pode variar de 10 a 32 horas, e, consequentemente, 
uma quantidade mínima de 5-hidroxipropafenona é formada. A farmacocinética da propafenona 
segue um perfil dose-resposta não-linear para os metabolizadores rápidos e extensivos, 
enquanto que para os metabolizadores lentos, o perfil é linear (4, 7-10). 
20 
 
A propafenona é encontrada na forma de mistura racêmica. Ambos os enantiômeros (R 
e S) possuem potência equivalente para bloqueio de canais de sódio, no entanto, o enantiômero 
S possui potência maior como beta-bloqueador. O enantiômero R também possui a 
característica de ser metabolizado mais rápido que o isômero S via 5-hidroxilação pela CYP2D6 
e, consequentemente, a razão da área sobre a curva para a concentração-tempo no plasma é 
aproximadamente 1.7 para o enantiômero S (11-13). 
Embora não estejam disponíveis estudos específicos avaliando a interação 
farmacocinética da propafenona com outros fármacos, pesquisas demonstram que este não pode 
ser administrado em conjunto com beta-bloqueadores, antidepressivos tricíclicos, a maioria dos 
antidepressivos inibidores seletivos da receptação de serotonina, antipsicóticos, rifampicina, 
dexametasona, e outros, devido à atividade que esses fármacos exercem sobre a enzima 
CYP2D6, alterando, portanto, o perfil de biodisponibilidade do fármaco (14-20). 
A cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) é um método físico-químico de 
separação de substâncias que é baseada na diferença da capacidade de migração dos 
componentes de uma mistura devido a diferentes interações que ocorre entre duas fases 
imiscíveis: a fase móvel e a fase estacionária. Uma amostra é inserida dentro do sistema de 
HPLC através de um injetor e a fase móvel, que deve possuir alto grau de pureza e estar livre 
de oxigênio, é bombeada sob alta pressão. Essa mistura de amostra e fase móvel inicia sua 
passagem pela coluna cromatográfica, geralmente construída em aço inoxidável, onde são 
separadas. O detector é o espectrômetro de massas, no caso da cromatografia líquida acoplada 
a espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) (21).  
A espectrometria de massa é baseada no conceito de gerar íons a partir de compostos 
inorgânicos ou orgânicos por um método adequado (Eletrospray Ionization - ESI, Electron 
Impact - EI, Matrix Assisted Laser Desorption Ionization - MALDI, etc.), separar estes íons 
pela sua relação massa-carga (m/z) e detectá-los qualitativa e quantitativamente pelas suas 
respectivas razões m/z e abundância (22, 23). 
A espectrometria de massa em tandem (MS/MS) é um sistema formado pela combinação 
de dois espectrômetros de massa em sequência, separados por uma câmara de colisão (no caso 
do analisador de massa do tipo triplo quadrupolo - QqQ). O primeiro espectrômetro (MS1) 
separa e analisa a relação m/z do íon precursor. O íon é então fragmentado na câmara de colisão 
por um gás inerte, geralmente nitrogênio ou argônio. O segundo espectrômetro (MS2) analisa 
os produtos formados a partir da fragmentação do íon precursor (24, 25).  
O uso da cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas em tandem (LC-
MS/MS) pelos laboratórios clínicos tem aumentado drasticamente nos últimos 15 anos. Tal 
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equipamento oferece uma especificidade analítica superior para moléculas de baixo peso 
molecular, quando em comparação, por exemplo, com técnicas de imuno-ensaio ou 
equipamentos convencionais de cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) (25). 
Assim, o presente trabalho teve como objetivo comparar a biodisponibilidade de duas 
formulações, formulação referência (Ritmonorm® – propafenona comprimido 300 mg – Abbott 
Laboratórios do Brasil Ltda.) e formulação teste (propafenona comprimido 300 mg – Biolab 
Sanus Farmacêutica Ltda.), em voluntários sadios de ambos os sexos, selecionados 
fenotipicamente com base na atividade para a enzima CYP2D6 via análise por Cromatografia 




























2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 Fármacos Antiarrítmicos 
Apesar das taxas de mortalidade por causa cardiovascular ter diminuído continuamente 
nas últimas décadas, a morte por doenças cardiovasculares ainda continua a ser a número 1 a 
assolar, principalmente, os países desenvolvidos. Segundo levantamento da Sociedade 
Brasileira de Arritmias Cardíacas, no Brasil, estima-se que aproximadamente 320 mil pessoas 
são vítimas de morte súbita devido às complicações de arritmias cardíacas, representando 1 
morte a cada 2 segundos. Atualmente, estima-se que cerca de 20 milhões brasileiros são 
portadores de algum tipo de arritmia cardíaca, sendo que a fibrilação atrial é a causa mais 
comum de morte. Pacientes portadores de fibrilação atrial também correm risco 
significativamente aumentado de desenvolver Acidente Vascular Cerebral (AVC) e eventos 
tromboembólicos (26-28). 
Vários são os fatores que podem levar ao desenvolvimento de arritmias cardíacas, 
podendo-se citar: isquemia miocárdica, anormalidades eletrolíticas, cardiomiopatia e tônus 
autonômico alterado. A variabilidade genética dos canais iônicos também tem sido associada 
ao desenvolvimento de arritmias cardíacas. As arritmias são causadas por atividade anormal do 
marca-passo ou também devido a propagação anormal do impulso. Desta forma, o objetivo 
principal da farmacoterapia das arritmias baseia-se em diminuir a ação marca-passo ectópica e 
alterar a condução ou a refratariedade nos âmbitos de reentrada para neutralizar o movimento 
em círculo (29). 
A terapia farmacológica das arritmias cardíacas é um tema bastante complexo, uma vez 
que existem muitos tipos diferentes de arritmias e muitas vezes a determinação da etiologia 
dessas arritmias se torna difícil. Além disso, os pacientes podem apresentar mais de um tipo de 
arritmia ou problema de condução elétrica do coração. Existem dezenas de medicamentos que 
podem ser utilizados para o controle de arritmias cardíacas, sendo que maioria deles apresentam 
perfis farmacocinéticos complexos, múltiplos mecanismos de ação e numerosos efeitos 
colaterais (30). 
Os fármacos antiarrítmicos são tradicionalmente classificados de acordo com o seu 
efeito sobre o potencial de ação cardíaco: classificação de Vaughan Williams (31). Desta forma, 
esses fármacos são organizados em 4 grandes classes: a classe 1 é composta por bloqueadores 
dos canais de sódio rápidos; os fármacos antiarrítmicos da classe 2 são bloqueadores dos 
receptores beta-adrenérgicos; os da classe 3 são bloqueadores de canais de potássio; e os 
pertencentes à classe 4 consistem em bloqueadores de canais de cálcio. Há ainda os fármacos 
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que não se encaixam dentro dessas 4 classes como a adenosina, suplementação eletrolítica (sais 
de potássio e magnésio), digitalis (glicosídeos cardíacos) e atropina (antagonista de receptor 
muscarínico) (32, 33). 
A classe 1 é subdivida em 1A, 1B e 1C. Em relação à eletrofisiologia, os fármacos 
pertencentes à classificação 1A (quinidina, procainamida, disopiramida) atuam deprimindo a 
fase 0 do potencial de ação, prolongando o tempo de repolarização. Os fármacos da classe 1B 
(lidocaína, mexiletina, fenitoína) atuam deprimindo a fase 0 do potencial de ação de forma 
seletiva no tecido isquêmico, encurtando o tempo de repolarização. Já os fármacos da classe 1C 
(propafenona, flecainida, moricizina) atuam deprimindo marcadamente a fase 0 do potencial de 
ação, apresentando um efeito mínimo sobre a repolarização. Como exemplos de fármacos da 
classe 2 temos o propranolol, esmolol, timolol, metoprolol e atenolol, todos atuando de forma 
a diminuir o grau de declive da fase 4 do potencial de ação. Para os fármacos pertencentes à 
classe 3, temos como representantes a amiodarona, sotalol, dofetilida e ibutilida, sendo que 
todos eles apresentam a atividade principal de prolongar a fase 3 do potencial de ação. E, por 
fim, compondo a classe 4 de antiarrítmicos, temos como exemplos o verapamil e o diltiazem 
que atuam prolongando a fase 2 do potencial de ação cardíaco (34, 35). 
 
2.2 Propafenona 
A propafenona é um fármaco antiarrítmico de classe 1C (classificação de Vaughan 
Williams) que exibe efeito anestésico local e ação estabilizadora direta de membranas 
miocárdicas, sendo indicada para o tratamento de vários tipos de arritmias cardíacas: fibrilação 
atrial não valvar, fibrilação atrial paroxística, taquicardia supraventricular paroxística e 
arritmias ventriculares. O efeito eletrofisiológico é manifestado através da redução da 
velocidade de upstroke (subida da fase 0) do potencial de ação monofásico. A propafenona 
diminui o influxo de íons sódio para as células cardíacas musculares e fibras de Purkinje, 
causando uma diminuição na excitabilidade dessas células, aumentando o limiar de 
excitabilidade diastólico e prolongando o período refratário efetivo. A propafenona reduz a 
automaticidade espontânea e deprime a atividade desencadeada (36-38). 
A propafenona (Figura 1) apresenta também fraca atividade betabloqueadora não-
seletiva. Estudos em cães anestesiados e em preparações de órgãos isolados mostrou que essa 
atividade betabloqueadora é de uma potência de cerca de 1/50 da potência betabloqueadora do 
propranolol. In vitro, em concentrações muito altas, a propafenona possui a capacidade de inibir 
a corrente lenta de cálcio, mas esse efeito antagonista de cálcio muito provavelmente não 
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contribui com o efeito antiarrítmico do fármaco. Além disso, a propafenona inibe uma variedade 
de correntes de íons potássio, mas mais estudos são necessários (39). 
 
Figura 1 – Estrutura química da propafenona 
 
Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/propafenone (2017) 
 
 
A formulação original de propafenona via oral é de liberação imediata, lançada no 
mercado pela Abbott Laboratories Ltd. com o nome Rythmol®, sendo o princípio ativo 
absorvido pelo trato gastrointestinal (90%) e metabolizado pelo fígado. No Brasil, o 
medicamento é manufaturado pela Abbott Laboratórios do Brasil Ltda. e comercializada com 
o nome Ritmonorm®. É encontrada nas dosagens de 150 e 300 mg e o tempo de meia-vida 
plasmática apresenta uma média de 2 a 10 horas, sendo necessária 3 administrações por dia. O 
pico de concentração plasmática para a propafenona apresenta uma grande janela de variação 
interindividual e, para resolver esse problema, foi criada em seguida uma formulação na forma 
farmacêutica de liberação sustentada (SR), aumentando a eficácia e segurança do medicamento. 
O medicamento SR apresenta tempo de meia-vida mais longo, cerca de 12 horas, tornando 
possível a administração 2 vezes ao dia, melhorando a aderência dos pacientes à terapia. Essa 
ampla janela de variabilidade da biodisponibilidade sistêmica (5-50%) ocorre devido ao 
significativo metabolismo de primeira passagem que está relacionado à presença de dois fatores 
principais: a presença de alimento (alimento aumenta a biodisponibilidade) e a dosagem 
(biodisponibilidade de 3.4% para comprimidos de 150 mg e de 10.6% para comprimidos de 300 
mg). A ligação do fármaco à proteína pode chegar até 97% (40-42). 
O medicamento é comercializado contendo a propafenona na forma de mistura 
racêmica. O enantiômero R(-) é biotransformado de forma mais rápida, o enantiômero S(+) 
possui potência maior como beta-bloqueador e ambos possuem potência equivalente como 
bloqueador de canal de sódio (11, 13). 
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A propafenona sofre rápida e extensa metabolização hepática, originando dois 
metabólitos ativos: 5-hidroxipropafenona e N-depropilpropafenona. Esses dois metabólitos 
também são ativos, mas são encontrados em concentrações menores que metade da 
concentração do seu precursor. Aproximadamente 18% da propafenona é biotransformada em 
5-hidroxipropafenona através da ação da via da enzima CYP2D6 e 23% biotransformada em 
N-depropilpropafenona, a qual é produto da N-dealquilação tanto pela via CYP2D6 quanto 
pelas vias da CYP3A4, CYP1A2 e N-dealquilação mediada por CYP1A1. A 5-
hidroxipropafenona é quase que equipotente à propafenona, entretanto, a potência relativa da 
N-depropilpropafenona é pobremente descrita pela literatura. São formados ainda, pelo menos 
outros 9 metabólitos em concentrações baixíssimas (traços), todavia, nenhum estudo foi 
conduzido com o intuito de identifica-los estruturalmente (39, 43-45). 
O CYP2D6 é codificado pelo gene M33388. Mais de 70 alelos foram descritos no locus 
da CYP2D6, resultando em uma grande possível variedade de polimorfismos genéticos para as 
isoenzimas CYP2D6 que são responsáveis pelo metabolismo da propafenona. Em decorrência 
disso, mais de 7% da população caucasiana são metabolizadores pobres da propafenona (46, 
47). 
A capacidade de metabolizar oxidativamente a propafenona depende da capacidade de 
um indivíduo metabolizar o debrisoquina (fenótipo de debrisoquina). A determinação do 
fenótipo de debrisoquina está, portanto, diretamente relacionada à caracterização do fenótipo 
metabólico de um indivíduo para a propafenona (48). 
O volume aparente de distribuição da propafenona é de 3 L/kg, sendo que a sua 
distribuição e a dos seus metabólitos nos tecidos e fluidos do corpo humano não foi totalmente 
caracterizada. A propafenona é altamente lipofílica e rapidamente distribuída nos pulmões, 
fígado e tecido do coração. Menos de 1% da propafenona é excretada inalterada na urina ou 
fezes e os seus metabólitos são principalmente excretados nas fezes através da eliminação biliar 
(12, 49). 
Os efeitos adversos decorrentes do uso da propafenona podem ser classificados em dois 
tipos principais: 1) aqueles que exigem a procura imediata por uma unidade de saúde: dor no 
peito, batimento cardíaco rápido/lento/irregular, falta de ar, inchaço de membros inferiores, 
ganho de peso, vertigem/tontura/desmaio, febre, dor nas articulações, tremor/agitação, fraqueza 
e calafrios; 2) aqueles que não necessitam de urgência na atenção médica: gosto metálico, 
secura de boca, cefaleia, náusea, vômito, erupção cutânea, diarreia, prisão de ventre, visão 
embaçada. A segurança e tolerabilidade para a propafenona após administração a longo prazo 
foram relatadas: após 14 meses de utilização do medicamento, 60% dos pacientes 
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descontinuaram a terapia, sendo que apenas 15% dessa desistência foi devido aos efeitos 
adversos. De modo geral, 59% dos pacientes sofreram com pelo menos 1 efeito adverso, sendo 
a incidência maior quanto mais alta for a dosagem do medicamento e a idade do paciente (50-
52). 
 Em relação à toxicidade, os sintomas provenientes de uma overdose geralmente 
ocorrem em aproximadamente 3 horas após administração do medicamento e incluem 
batimentos irregulares do coração, hipotensão, sonolência e, raras vezes, convulsões. A 
concentração de N-depropilpropafenona é mais alta que a concentração de 5-
hidroxipropafenona nos estágios inicias de uma overdose, indicando uma possível saturação do 
metabolismo da CYP2D6 para a 5-hidroxipropafenona. O prolongamento do intervalo QRS, 
bradiarritmia e hipotensão, geralmente são revertidos com a administração de bicarbonato de 
sódio, o qual possui a propriedade de neutralizar os efeitos depressivos sobre a musculatura 
cardíaca causados pela inibição dos canais de sódio. A ocorrência de hepatotoxicidade é rara, 
tendo sido reportada na literatura científica até o ano de 2013, apenas 8 desse tipo de caso clínico 
(6, 43, 53, 54). 
Há interação medicamentosa entre a propafenona e diversos outros fármacos e, 
inclusive, alimentos: amiodarona, beta-bloqueadores, cimetidina, ciclosporina, desipramina, 
digoxina, diuréticos, eritromicina, fluoxetina, suco de toranja, haloperidol, imipramina, 
cetoconazol, lidocaína, orlistat, paroxetina, fenobarbital, quinidina, rifampicina, ritonavir, 
saquinavir, sertralina, teofilina, varfarina, venlafaxina e, possivelmente, outros que ainda não 
foram relacionados (55-58). 
As patentes da família dos produtos Rythmol® são de propriedade da Reliant 
Pharmaceuticals Inc. (GlaxoSmithKline), Nova Jersey, Estados Unidos, as quais foram 
adquiridas da Abbott Laboratories Inc. em 2003. O Rythmol® foi originalmente desenvolvido 
na Europa e comercializado pela Knoll Pharmaceuticals tanto na Europa como na América do 
Norte, mas a Abbott assumiu responsabilidade sobre o produto em 2001, quando a empresa 
comprou a Knoll.Pharmaceuticals. A patente foi depositada em março de 1994, expedida em 
outubro de 1997 e expirou em outubro de 2014 (59, 60). 
 
2.3 O Papel dos Medicamentos Genéricos 
A vigência da lei dos genéricos teve início no ano de 1999 e, até então, três tipos de 
produtos farmaceuticamente equivalentes são comercializados no Brasil: o medicamento 
inovador, também conhecido como de marca ou de referência (REF), o medicamento genérico 
(G) e o medicamento similar (S). Dentre esses três tipos de produtos, apenas os genéricos são 
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intercambiáveis com medicamentos de referência. O medicamento genérico é definido como 
sendo aquele que apresenta o mesmo ingrediente farmacêutico ativo (API), forma de dosagem, 
qualidade, eficácia e segurança que o medicamento de referência. A ANVISA, em 2003, passou 
a exigir dados de testes de biodisponibilidade relativa para registrar ou renovar os registros de 
medicamentos similares e, em 2014, estendeu o conceito de intercambialidade aos 
medicamentos similares, surgindo os medicamentos similares “equivalentes” baseados em suas 
biodisponibilidades comparáveis (61). 
O preço dos medicamentos genéricos são, geralmente, pelo menos 65% mais baratos 
que os de referência e sua produção somente é permitida após a expiração do registro de patente 
do medicamento pioneiro. O custo mais baixo no desenvolvimento de um genérico está 
diretamente ligado à ausência de custos com desenvolvimento molecular e com estudos 
clínicos, os quais são os investimentos básicos na descoberta de um fármaco inovador (62, 63). 
Como uma estratégia para ampliar o acesso da população aos medicamentos sem que 
houvesse prejuízo na eficácia e qualidade dos tratamentos farmacológicos, os genéricos foram 
assumidos por diversos países. De acordo com o documento World Health Statistics 2013, 
publicado pela Organização Mundial da Saúde, o gasto com saúde no Brasil saltou de 7.2% 
para 9% do Produto Interno Bruto (PIB) em 10 anos, aproximando-se da média global de 9.2%, 
sendo que o gasto com medicamentos é o maior responsável pelos gastos com saúde dentro de 
uma família brasileira (64-66). 
De acordo com uma pesquisa de orçamentos familiares realizada entre os anos de 2008 
a 2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), os medicamentos 
representam uma parcela equivalente a 48,6% do total gasto em saúde, sendo que entre as 
famílias de baixa renda, essa proporção atinge um valor ainda maior: 74,2%. Nesse contexto, 
os medicamentos genéricos são essenciais, servindo como uma alternativa para reduzir os 
custos com medicamentos, sem sacrificar a segurança ou a qualidade do produto que está sendo 
utilizado (67). 
 O intercâmbio entre medicamentos genéricos e medicamentos de referência pode ser 
realizado no ato da compra, sob a solicitação dos pacientes, porém, essa troca não pode ser 
efetuada caso o prescritor indicar a não substituição do medicamento prescrito. Já dentro do 
contexto do sistema público de saúde, os medicamentos devem ser prescritos de acordo com a 
Denominação Comum Brasileira (DCB) ou, se ausente, de acordo com a Denominação Comum 
Internacional (INN). Apesar da legislação brasileira apoiar a prescrição de medicamentos 
genéricos, estes representavam, até o ano de 2015, apenas uma fatia na participação de mercado, 
equivalente a 31% de todas as unidades de medicamentos vendidas no Brasil. Em 2017, a 
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ANVISA publicou em seu Anuário Estatístico do Mercado Farmacêutico relativo ao ano de 
2016 e, pela primeira vez, a comercialização de medicamentos genéricos ultrapassou a de 
similares em unidades, com 32.4% contra 31.5%, respectivamente. Para fins de comparação, 
nos EUA em 2014, aproximadamente 8 em cada 10 prescrições de medicamentos eram 
preenchidas com medicamentos genéricos. A Figura 2 ilustra a porcentagem de genéricos nas 
vendas totais de medicamentos em diferentes países e a Figura 3 ilustra o crescimento do total 
de vendas de genéricos no Brasil de 2003 a outubro de 2017 (64, 68, 69). 
 
Figura 2 – Porcentagem correspondente às vendas de genéricos nas vendas totais de 
medicamentos (% das unidades vendidas) 
 
1De acordo com IMS Health, dez/2011; 2De acordo com IMS Health, dez 2013. 













Figura 3 – Venda de genéricos no Brasil em reais, dólares e em unidades, no período de 2003 
a outubro de 2017 
 
Fonte: IQVIA / Sindusfarma (2017) 
 
 
 Uma potencial explicação para a “baixa” prescrição/venda de medicamentos genéricos 
no mercado brasileiro é a percepção negativa sobre o valor (qualidade) desse tipo de produto. 
Além disso, o comportamento dos consumidores em relação ao uso de medicamentos genéricos 
pode ser diretamente influenciado pelas atitudes e ações dos médicos e farmacêuticos. Apesar 
de, nas últimas décadas ter aumentado a consciência/conhecimento dos consumidores em 
relação aos medicamentos, principalmente nos países desenvolvidos, ainda permanecem as 
barreiras para a utilização de medicamentos genéricos: a principal opinião de consumidores, 




2.4 Registro de Medicamentos Genéricos 
A autorização da comercialização de um medicamento só é possível após o registro do 
produto junto à ANVISA. Esta irá realizar a avaliação do cumprimento de caráter técnico-
científico e jurídico-administrativo relacionada com a eficácia, segurança e qualidade desses 
produtos. Realizar o registro de medicamentos é de responsabilidade da Gerência-Geral de 
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Medicamentos – GGMED, enquanto que a análise da documentação pertinente ao processo de 
registro de um medicamento inovador, genérico ou similar é atribuição da Gerência de 
Avaliação de Tecnologia de Registro de Medicamentos Sintéticos – GRMED. A RDC nº 60, de 
10 de outubro de 2014, é o documento publicado que foi responsável pela regulamentação do 
registro dos medicamentos inovadores, genéricos e similares (73). 
O processo de revisão de caráter técnico-científico é realizado por especialistas técnicos 
com base em documentos enviados por um requerente. São avaliados aspectos administrativos 
da empresa e os testes científicos com o medicamento, conforme estabelecido nos requisitos 
regulatórios. Para medicamentos genéricos e similares, deve-se demonstrar a sua equivalência 
com o medicamento referência do ponto de vista de qualidade, eficácia e segurança, 
comprovadas por estudos de bioequivalência (74). Um estudo fez o mapeamento das principais 
causas para a recusa de registro de medicamento genérico ou similar pela ANVISA e os autores 
chegaram à conclusão de que, em 2015, esses principais motivos para recusa foram: a falta de 
controle de qualidade na produção do medicamento, falta de estudos de estabilidade dos 
produtos, descumprimento de prazos, falta de controle de qualidade do princípio ativo 
manufaturado e falta de relatório de produção (63). 
Os estudos de bioequivalência devem ser conduzidos baseados na Resolução RE 1170, 
de 19 de abril de 2006, a qual determina o guia para provas de biodisponibilidade relativa / 
bioequivalência de medicamentos (75). Esse documento determina quais etapas deverão ser 
comtempladas num estudo de bioequivalência e os detalhes que permeiam cada uma das etapas 
do estudo. Basicamente os estudos devem comtemplar 3 etapas principais: clínica, analítica e 
estatística, que devem ser todos planejados e apresentados conforme o Guia para Elaboração de 
Protocolo de Estudo de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivalência e o Guia para Elaboração 
de Relatório Técnico de Estudo de Biodisponibilidade Relativa/Bioequivalência (74, 75). 
 
 
2.5 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (HPLC) 
A Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE ou HPLC – High Performance 
Liquid Chromatography em inglês) é uma técnica analítica utilizada para fins de separação, 
identificação e quantificação de cada um dos constituintes de uma mistura. O HPLC pode ser 
considerado um avanço da técnica de cromatografia líquida em coluna na qual o solvente flui 
através da coluna com auxílio da gravidade, a diferença é que no HPLC o solvente será forçado 
sob altas pressões que podem chegar até 400 atmosferas, permitindo que as amostras possam 
ser separadas com auxílio da diferença nas afinidades relativas dos constituintes de uma mistura. 
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Embora o HPLC seja uma técnica de separação versátil com ampla gama de aplicações, o 
processo de validação de um método é, muitas vezes, crítico devido ao grande número de 
variáveis que necessitam ser adequadamente ajustadas antes de cada corrida analítica como, por 
exemplo, pH da fase móvel, concentração do tampão, taxa de fluxo, temperatura da coluna, 
comprimento de onda do detector, entre outros (76, 77). 
É possível verificar na Figura 4 uma representação esquemática dos componentes 
básicos de uma unidade de HPLC. O reservatório (A) é preenchido com o solvente (composta 
por uma mistura de componentes polares e apolares), também chamado de fase móvel ou 
eluente, a ser utilizado. Uma bomba que atua sob alta pressão (B) irá instilar a fase móvel no 
processo numa taxa de fluxo especificada, normalmente, em mililitros por segundo. Em (D), o 
auto-injetor irá introduzir a amostra (C) no fluxo contínuo da fase móvel. Essa amostra será 
então carregada pela fase móvel até a coluna do HPLC (E). A coluna do HPLC também 
denominada coluna cromatográfica é geralmente preenchida com sílica, mas outros materiais 
podem ser utilizados como, por exemplo, polímeros. Esse material preenchendo a coluna 
cromatográfica é nomeado fase estacionária. O detector (F) é necessário para identificar as 
bandas formadas pela separação dos compostos à medida que elas eluem na coluna de HPLC. 
Muitos compostos não possuem cor, não sendo possível a identificação a olho nu. O detector é 
ligado ao sistema de aquisição de dados (H) que é o componente do sistema que registra os 
sinais elétricos necessários para gerar os cromatogramas, bem como identificar e quantificar a 
concentração dos constituintes da amostra. Após a passagem pelo detector, a fase móvel pode 
ser descartada (G) ou coletada, conforme protocolo analítico.  
 
Figura 4 – Representação esquemática de um sistema de Cromatografia Líquida de Alta 
Eficiência (HPLC) 
 
(A) Reservatório da fase móvel; (B) Bomba, sistema de injeção de solvente; (C) Amostra; (D) Auto-
injetor; (E) Coluna do HPLC; (F) Detector; (G) Descarte; (H) Cromatograma – Sistema de Aquisicão de Dados 





 No âmbito das análises cromatográficas, o número de picos obtidos determina o 
número de componentes presentes numa amostra; a quantidade de um componente presente na 
amostra é determinada pela área sobre os picos; o tempo de retenção auxilia na identificação da 
substância. O HPLC é ideal para promover a separação de compostos químicos e biológicos 
não-voláteis e termicamente instáveis, sendo um método muito utilizado em estudos com 
medicamentos (78). 
 As colunas cromatográficas são geralmente construídas em aço inoxidável e as suas 
medidas costumam variar entre 50 a 300 mm de comprimento por 2 a 5 mm de diâmetro. As 
fases estacionárias que as preenchem são compostas por moléculas baseadas em polímeros 
inorgânicos, orgânicos ou híbridos medindo entre 3 a 10 µm, podendo ser classificadas em 
sorvidas, imobilizadas ou quimicamente ligadas. O polímero inorgânico é representado pelo 
óxido de sílica que, como mencionado anteriormente, é o suporte mais utilizado nas preparações 
cromatográficas, apresentando características favoráveis como boa resistência mecânica, 
estabilidade química térmica, área superficial, entre outros. Outros exemplos de polímeros 
inorgânicos são: óxido de alumínio, óxido de zircônio, óxido de titânio, óxido de cério e óxido 
de tório. Os óxidos metálicos possuem vantagens em se tratando de estabilidade química e 
térmica, mas são desvantajosos pela dificuldade de síntese e de funcionalização de partículas 
com propriedades adequadas para a cromatografia. Os polímeros orgânicos utilizados como 
suporte cromatográfico podem ser naturais (polissacarídeos) ou sintéticos. Os polissacarídeos 
são produzidos a partir de celulose, agarose e dextran. Dentre os sintéticos, pode-se destacar o 
poliestireno-divinil-benzeno, metacrilatos, álcoois polivinílicos e poliacrilamida. Finalmente, 
na classe dos híbridos, os quais foram desenvolvidos com o objetivo de ampliar a faixa de pH 
e temperatura suportados para as aplicações, foram desenvolvidos os suportes cromatográficos 
baseados no recobrimento da superfície da sílica com camada de grupamentos hidreto e produto 
de hidrólise do trietoxissilano, também conhecidos como sílica do tipo C (79-87). 
Em relação aos tipos de detectores utilizados em HPLC, não existe um que seja 
universal, porém, os regularmente utilizados são: detectores baseados em absorbância UV, 






2.6 Espectrometria de Massas (MS) 
O termo “espectrometria de massa” é um termo equivocado para nomear esta técnica de 
análise, pois a massa não é a grandeza mensurada, a razão m/z (massa/carga) que é determinada 
e sua abundância. Quaisquer informações obtidas do espectrômetro de massa são originadas, 
basicamente, de uma análise de íons na fase gasosa. A fragmentação desses íons formados 
fornece informações sobre a natureza e a estrutura de sua molécula precursora (22). 
O primeiro MS foi construído em 1912 com capacidade para fazer a análise de pequenas 
moléculas inorgânicas e, desde então, a técnica e os equipamentos têm se desenvolvido, 
permitindo a análise de macromoléculas biológicas, praticamente sem limitações de massa. A 
capacidade da MS em fazer a análise de proteínas e outras matrizes biológicas é devido aos 
avanços na área representados pelo desenvolvimento de técnicas de ionização como, por 
exemplo, ionização e dessorção a laser assistida por matriz (MALDI) que permite transformar 
biomoléculas em íons e ionização por electrospray (ESI) (88). 
A Figura 5 ilustra um diagrama esquemático genérico e simplificado relativo ao 
funcionamento de um MS. Primeiramente, uma amostra é inserida através de um inlet que 
corresponde ao dispositivo responsável pela introdução da amostra para o interior do MS, sendo 
que é bastante comum o uso de um HPLC como sendo a fonte de introdução das amostras no 
MS. A seguir, essa amostra é dirigida até a fonte de ionização. Os componentes da amostra irão 
gerar íons que posteriormente serão separados no analisador e direcionados para detecção e 
quantificação. O sistema de dados corresponde a um software capaz de gerar os espectros de 
massas, realizar cálculos e, evidentemente, gerenciar as funcionalidades do equipamento (89). 
 
Figura 5 – Representação esquemática de um espectrômetro de massa 
 
Fonte: Lanças (2009) 
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2.7 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência Acoplada à Espectrometria de 
Massas (LC-MS) 
As primeiras fontes de ionização que surgiram para o acoplamento LC-MS eram 
baseadas na ionização química (CI) e no impacto eletrônico (EI), porém estes métodos de 
ionização revelaram-se inadequados para a análise de substâncias em concentrações baixas, 
além de não apresentarem uma robustez adequada. Com o passar dos anos, novas fontes de 
ionização foram criadas e verificou-se que as fontes que proporcionam o melhor desempenho 
para o acoplamento LC-MS são aquelas que produzem a ionização em pressão atmosférica (API 
– Atmospheric Pressure Ionization) e não no vácuo, como era no caso do CI e EI. Os modelos 
de ionização comumente utilizados no acoplamento LC-MS baseados em API são: Electrospray 
Ionization (ESI), Atmospheric Pressure Chemical Ionization (APCI) e Atmospheric Pressure 
Photoionization (APPI) (89). 
O modo de ionização mais utilizado no acoplamento LC-MS é a ESI, seguido pelo 
APCI. O sucesso da ESI teve início quando Fenn e colaboradores (1989) (90) conseguiram 
demonstrar que múltiplos íons carregados foram obtidos de amostras de proteínas, permitindo 
a determinação de seus pesos moleculares. Com isso, a ESI foi considerada como sendo uma 
fonte de ionização dedicada à análise de proteínas, mas com o passar dos anos e os avanços na 
área, seu uso foi estendido para a análise de outros polímeros, biopolímeros e, inclusive, 
pequenas moléculas polares (91). 
 A ESI é produzida aplicando-se um campo elétrico, sob pressão atmosférica, a um 
líquido passando por um tubo capilar com um fluxo lento (1 a 10 µL/min). Esse campo elétrico 
é obtido aplicando-se uma diferença de potencial em torno de 3 a 6 kV entre o capilar e o 
eletrodo, gerando um campo elétrico na ordem de 106 V/m que irá induzir um acúmulo de carga 
na superfície líquida localizada no final do tubo capilar. Esse líquido será rompido e formar 
gotículas altamente carregadas. Um gás é injetado coaxialmente ao fluxo líquido no capilar, 
permitindo que a dispersão do spray seja limitada no espaço. As gotículas formadas passam 
então através de uma cortina de gás inerte aquecido, geralmente nitrogênio ou hélio, permitindo 
a remoção dos últimos resquícios de solvente. A partir desse ponto, os íons são direcionados 
para o espectrômetro de massas instigados pelos efeitos da atração eletrostática e também pelo 
vácuo (apenas o processo de ionização é que acontece à pressão atmosférica (91). 
Após o efluente da coluna cromatográfica passar pelo processo de ionização, a seguir, o 
mesmo é conduzido até o analisador de massas. São os analisadores de massas que separam os 
íons de acordo com a proporção existente entre suas massas e cargas (m/z). As características 
de construção, bem como as funções de cada analisador de massas diferem de um equipamento 
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para outro e, do mesmo modo, seus benefícios e também as limitações. A escolha de um 
analisador de massas ideal fica à mercê da finalidade de uso, ou seja, não há um que seja ideal 
para todas as aplicações. O analisador de massas do tipo quadrupolo é o mais utilizado e essa 
popularidade se dá pelas características de funcionalidade: simplicidade, menor preço e boa 
linearidade em análises quantitativas. O quadrupolo é constituído de 4 barras cilíndricas e é, 
geralmente, construído em metal e organizado em dois pares. Um dos pares de barras permanece 
em um estado de potencial elétrico positivo e o outro par de barras no estado negativo. Aplica-
se nestas barras uma associação entre radiofrequência (Rf) e corrente contínua (DC), assim, o 
par positivo de barras exercerá a função de filtro para massas mais elevadas e o par negativo de 
barras como um filtro para massas pequenas. De acordo com a configuração da amplitude para 
as voltagens de Rf e DC, somente os íons apresentando determinada proporção m/z irão 
atravessar as barras do quadrupolo para serem detectados. Os outros íons que atingirem a barras, 
que não estejam em ressonância com o campo aplicado, serão excluídos através da bomba de 
vácuo. Como outros exemplos de analisadores de massas, podem ser citados: íon-trap, Time-
of-Flight (TOF) e Fourier Transform Ion Cyclotron (89). 
O íon trespassa o analisador de massa e, então, é finalmente detectado e transformado 
em um sinal identificável pelo detector: uma corrente elétrica que é proporcional à abundância 
dos íons são geradas pelo detector. A escolha do tipo de detector deve ser baseada na 
instrumentação e no tipo de análise que será realizada, sendo que essa detecção é realizada de 
acordo com a carga, massa ou velocidade dos íons.  (91). 
Os detectores de íons podem ser divididos em duas classes: os que foram criados para 
contar íons de uma única massa de cada vez, detectando a chegada de todos os íons 
sequencialmente e os que têm a capacidade de contar múltiplas massas, fazendo a detecção de 
todos os íons simultaneamente. O detector é o módulo do espectrômetro de massas que passou 
por menor evolução. Dentro das características desejáveis para um detector devem comtemplar 
itens como: resposta frente a ampla faixa de massas, baixo ruído, resposta independente da 
massa, detecção simultânea, resposta rápida, baixa manutenção, durabilidade e simplicidade de 
substituição. Infelizmente nenhum detector disponível no mercado comtempla todas essas 
características que são desejáveis, devendo a escolha ser feita de acordo com os requerimentos 
analíticos. O detector mais utilizado é o do tipo multiplicadores de elétrons que podem ser de 
diodo discretos, elétrons diodo contínuo ou de canal de elétrons, que apesar de diferentes nos 
detalhes, possuem a mesma base de funcionamento no processo de multiplicação, produzindo 





2.8 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência Acoplada à Espectrometria de 
Massas em Tandem (LC-MS/MS) 
A espectrometria de massa em tandem (MS/MS) é um método geral no qual envolve 
pelo menos dois estágios de análise de massa em conjunto com um processo de dissociação que 
seja capaz de causar alteração na massa ou carga de um íon. O primeiro espectrômetro é 
utilizado com o intuito de isolar o íon precursor, em seguida, esse mesmo íon passa por 
fragmentação espontânea ou ativa (câmara de colisão), resultando em íons produto e fragmentos 
neutros. Esses íons produtos formados são analisados pelo segundo espectrômetro. É possível 
ainda, aumentar o número de etapas: selecionar íons com uma primeira massa, depois selecionar 
os íons com uma segunda massa e, finalmente, proceder a análise dos fragmentos iônicos 
obtidos na terceira etapa (MS/MS/MS ou MS3). Como mostrado, o número de etapas pode ser 
aumentado conforme a necessidade do protocolo em MSn, onde “n” corresponde ao número de 
gerações de íons sendo analisados. Esse tipo de metodologia permite a obtenção de informações 
estruturais de compostos puros ou de componentes de uma mistura, apresentando uma detecção 
altamente seletiva e sensível, mesmo em análises de misturas complexas. O seu uso é amplo em 
pesquisa farmacêutica, biotecnologia, análise clínica, forense, ambiental e toxicológica, síntese 




















3.1 Objetivo Geral 
Comparar a biodisponibilidade de duas formulações de propafenona comprimido 300 
mg (formulação referência - Ritmonorm® - Abbott Laboratórios do Brasil Ltda. versus 
formulação teste – Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.) em voluntários sadios selecionados 
fenotipicamente de acordo com a atividade para a enzima do citocromo P-450 subfamília 
CYP2D6 através da análise por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência acoplada à 
Espectrometria de Massas em Tandem. 
 
3.2 Objetivos Específicos 
Desenvolver um método de LC-MS/MS para quantificação de debrisoquina em urina 
humana. 
Desenvolver um método de LC-MS/MS para quantificação de propafenona em plasma 
humano. 
Validar as metodologias bioanalíticas desenvolvidas. 
Selecionar dentre os voluntários aqueles que sejam metabolizadores extensivos de 
debrisoquina para participação no estudo de bioequivalência com formulações de propafenona. 
Comparar parâmetros farmacocinéticos (ASC(0-Túltimo), ASC(0-inf), Ke, T1/2, Cmax, Tmax) após 




















4.1.1 Etapa Clínica - Fenotipagem de Voluntários 
O fármaco utilizado para a etapa de fenotipagem de voluntários sadios foi debrisoquina 
2,5 mg adquirida da Sigma-Aldrich® / Merck® e encapsulada por Farmácia Prudente (Tabela 
1). 
 
Tabela 1 - Dados da formulação de debrisoquina 
Nome Comercial N/A 
Princípio Ativo Debrisoquina 
Forma Farmacêutica Cápsula 
Dose por Unidade 2.5 mg 
Número de Lote 085M4015V 
Nome do Fabricante Sigma-Aldrich® 
Encapsulado por Farmácia Prudente 




4.1.2 Etapa Analítica - Fenotipagem de Voluntários 
São expostas a seguir, as Tabelas (2-6) contendo a descrição dos materiais utilizados 
para condução da fase analítica de quantificação da debrisoquina e seu metabólito 4-
hidroxidebrisoquina na urina de voluntários sadios pelo método de LC-MS/MS. 
 
Tabela 2 – Instrumentos 
Instrumentos Fabricante, País 
Pipetas Ajustáveis (P200, P1000 e P10000) Gilson, França 
Ponteira Amarela (capacidade 5 - 200 µL) Gilson, França 
Ponteira Azul (capacidade 200 - 1000 µL) Gilson, França 
Tubos de ensaio de vidro 120 x 12 mm Laborglass, Brasil 
Eppendorf repeater pipette Eppendorf, USA 
Tubos Plásticos com capacidade de 15 e 50 mL Costar, Brasil 
Tubos teste de vidro descartáveis 75 x 12 mm Costar, Brasil 
Placa de PCR Axygen, USA 
Vortex mixer Fischer, USA 





Tabela 3 – Equipamentos 
Componente Fabricante, País Modelo 
Cromatografia líquida Agilent,Alemanha G1311A/ DE40928642 
Forno de Coluna Agilent,Alemanha G1316A/ DE03018295 
Auto injetor CTC Analytics, Suiça CTC HTS PAL/110695 
Espectômetro de massa Micromass/Waters/UK Quattro Micro SN: QAA33A 
Fonte Micromass/Waters/UK 33058 
Sistema de dados Micromass/Waters/UK Masslynx 4.0 
 
 
Tabela 4 – Padrões analíticos 
Padrão Propósito Fabricante Lote Data de Validade 
Debrisoquina Analito Sigma-Aldrich 085M4015V 12/2016 
4-hidroxidebrisoquina Analito TRC 8-SWZ-32-3 23/10/16 
Paracetamol Padrão interno EP 4 Lote corrente 
 
 
Tabela 5 – Reagentes 
Reagente Descrição 
Acetonitrila Grau HPLC 
Metanol Grau HPLC 
Água Milli-Q Grau análise 
Hidróxido de Amônio Grau análise 
Acetato de Amônio Grau análise 
Ácido Fórmico Grau HPLC 




Tabela 6 – Amostras biológicas (urina branco) 
Descrição Origem Lote # 
Urina humana normal Galeno Unidade Analítica, Brasil 
Pool Galeno 00116 
Pool Galeno 00216 
Pool Galeno 00316 
Pool Galeno 00416 
 
 
4.1.3 Etapa Clínica - Estudo de Bioequivalência 
As formulações utilizadas para a etapa clínica de avaliação de bioequivalência estão 





Tabela 7 – Dados referentes à formulação teste de propafenona. 
Formulação Teste 
Nome comercial Cloridrato de propafenona 
Princípio ativo Cloridrato de propafenona 
Forma farmacêutica Comprimido revestido 
Dose por unidade 300 mg 
Número do lote 5061001 
Data de fabricação 05/2015 
Prazo de validade 05/2017 
Nome e endereço do 
fabricante 
Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
Avenida Paulo Ayres, 280. São Paulo. 
Comercializado por Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. 
 
 
Tabela 8 - Dados referentes à formulação referência de propafenona. 
Formulação Referência 
Nome comercial Ritmonorm® 
Princípio ativo Cloridrato de propafenona 
Forma farmacêutica Comprimido revestido 
Dose por unidade 300 mg 
Número do lote 1004026 
Data de fabricação 09/2014 
Prazo de validade 09/2019 
Nome e endereço do 
fabricante 
Abbott Laboratórios do Brasil Ltda. Rua Michigan, 735. 
São Paulo. 
Comercializado por Abbott Laboratórios do Brasil Ltda. 
 
 
4.1.4 Etapa Analítica - Estudo de Bioequivalência 
Os mesmos instrumentos e equipamentos da etapa analítica da fenotipagem de 
voluntários foram utilizados para este protocolo (Tabelas 9 e 10). Os materiais diferentes 
empregados para esta seção do estudo estão dispostos nas tabelas a seguir: 
 
Tabela 9 – Padrões analíticos 
Padrão Propósito Fabricante Lote 
Data de 
validade 
Propafenona Analito USP I0K184 Corrente 










Tabela 10 – Reagentes 
Reagente Descrição 
Acetonitrila Grau HPLC 
Água Milli-Q Grau HPLC 
Metanol Grau HPLC 
Acetato de Amônio Grau HPLC 
 
 
Tabela 11 – Amostras biológicas (plasma normal, lipêmico e hemolisado) 
Descrição Origem Lote 
Plasma humano normal 
Galeno Unidade Analítica, 
Brasil. 
Pool Galeno 01416 
Pool Galeno 01316 
Pool Galeno 00816 
Pool Galeno 02215 
Plasma humano lipêmico 
Galeno Unidade Analítica, 
Brasil. 
Pool Galeno LP 00115 
Pool Galeno LP 00215 
Plasma humano hemolisado 
Galeno Unidade Analítica, 
Brasil. 
Pool Galeno HM 00216 





4.2.1 Etapa Clínica – Fenotipagem de Voluntários 
O estudo todo foi conduzido de acordo com as Boas Práticas Clínicas (BCP) e demais 
recomendações estabelecidas pela ICH. Os protocolos também foram executados em 
conformidade com as Resoluções 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saúde - Ministério 
da Saúde. 
 
4.2.1.1 Considerações Éticas 
O projeto de pesquisa contendo os protocolos experimentais e o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido foram submetidos à apreciação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos da Unicamp, credenciado pela Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa (CONEP) / Conselho Nacional de Saúde (CNS) / Ministério da Saúde do Brasil e 
encontram-se aprovados sob os números 879/2011 e 44003. 
O estudo foi conduzido de acordo com a Declaração de Helsinque (1964) e as revisões 
de Veneza (1983), Hong Kong (1989), Somerset Oeste (1996), Edimburgo (2000), Washington 
(2002), Tóquio (2004) e Seoul (2008). As regulamentações locais também foram seguidas: 
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Resoluções 196/96 do CNS/Ministério da Saúde e RDC 103 de 08 de maio de 2003 da ANVISA 
com suas Resoluções Complementares. 
 
4.2.1.2 Recrutamento 
Os interessados em ingressar no estudo tiveram que, inicialmente, participar de um 
processo de recrutamento para o qual deveriam assinar o Termo de Recrutamento (ANEXO 
III), após uma explicação detalhada dos protocolos da pesquisa clínica a serem desenvolvidos 
durante o estudo. 
Realizou-se, nesta etapa, consulta médica para obtenção de história clínica e também 
exame físico. Caso não houvesse violação de algum critério de inclusão (Item 4.2.1.3) e 
exclusão (Item 4.2.1.4), os voluntários deveriam realizar, posteriormente, o eletrocardiograma 
(ECG) e encaminhados para realização de exames laboratoriais. Com os resultados do ECG e 
exames laboratoriais, os voluntários passaram a ser informados quanto à aptidão física para 
participação ou não no estudo. Em caso negativo, orientações pertinentes foram fornecidas para 
essas pessoas. 
 
4.2.1.3 Critérios de Inclusão 
 Voluntários de ambos os sexos com idade acima de 18 anos; 
 Voluntário tem seu índice de massa corpórea maior ou igual a 19 e menor ou igual a 
28.75; 
 Boas condições de saúde ou sem doenças significativas, a juízo médico, de acordo com 
as regras definidas no protocolo, e avaliações a que foi submetido: história clínica, 
medidas de pressão e pulso, exame físico e psicológico, ECG, e exames laboratoriais 
complementares (Quadros 1 e 2); 
 Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e efeitos 
adversos e com intenção de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os 
requerimentos de todo o ensaio, o que vem a ser confirmado mediante a assinatura do 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 
4.2.1.4 Critérios de Exclusão 
 O voluntário tem sabidamente uma hipersensibilidade a droga estudada (debrisoquina) 
ou a compostos quimicamente relacionados; história de reações adversas sérias ou 
hipersensibilidade a qualquer droga; 
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 História ou presença de doenças hepáticas ou gastrintestinais ou outra condição que 
interfere com a absorção, distribuição, excreção ou metabolismo da droga; 
 Uso de terapia de manutenção com qualquer droga;  
 Tem   história   de   doença   hepática, renal, pulmonar, gastrintestinal, epiléptica, 
hematológica ou psiquiátrica; tem hipo/hipertensão de qualquer etiologia que necessite 
de tratamento farmacológico; tem história ou teve infarto do miocárdio, angina e/ou 
insuficiência cardíaca; 
 Achados eletrocardiográficos não recomendados a critério do Pesquisador para 
participação no estudo; 
 Os resultados dos exames laboratoriais de triagem apresentam desvios considerados 
clinicamente relevantes pelo pesquisador; 
 Voluntário é fumante; 
 O voluntário ingere mais do que 5 xícaras de café ou chá por dia; 
 Hábitos alimentares incomuns, p.ex., vegetarianos; 
 Tem história de abuso de álcool ou drogas ou consumo expressivo de álcool (>35 
g/dia); 
 Fez uso de medicação regular dentro das 2 semanas que antecederam o início do 
tratamento e a data de avaliação, ou fez uso de qualquer medicação dentro de uma 
semana, ou os casos em que, com base na meia-vida do fármaco e/ou metabólitos ativos, 
possa ser assumida a completa eliminação; 
 Foi internado por qualquer motivo até 8 semanas antes do início do primeiro período 
de tratamento deste estudo; 
 Tratamento dentro dos 6 meses prévios ao estudo com qualquer droga conhecida de 
ter um potencial tóxico bem definido nos grandes órgãos; 
 O voluntário participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer droga 
experimental dentro dos seis meses que antecedem o início deste estudo; 
 O voluntário doou ou perdeu 450 mL ou mais de sangue durante três meses que 
antecederam ao estudo ou efetuou 3 doações (mulheres) / 4 doações (homens) dentro 
dos 12 meses que precederam o estudo; 
 O voluntário tem qualquer condição que o impede de participar do estudo pelo 
julgamento do investigador; 
 Idade menor que 18 anos; idade maior que 65 anos; não assinatura do TCLE; 
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 Teste positivo de gravidez, parto ou aborto nas 12 semanas anteriores a data prevista 
para a internação. 
 
4.2.1.5 Avaliação clínica e exames clínicos laboratoriais 
A avaliação clínica (história médica, exame físico e antropometria) e os exames clínicos 
laboratoriais realizados para o processo de seleção de voluntários encontram-se detalhadamente 
descritos abaixo, nos Quadros 1 e 2. O mesmo perfil de exames, com exceção dos testes 
sorológicos e protoparasitológico de fezes, foi realizado após o término do estudo. 
 
Quadro 1 – Avaliação clínica vinculada ao processo de seleção 
Categoria Exames 
História Médica Alergias; olhos, nariz e garganta, sistema respiratório, cardiovascular, 
gastrintestinal, genito-urinário, nervoso central, hematopoiético-linfático, 
endócrino; dermatológico, musculoesquelético; estabilidade emocional, 
história familiar e cirúrgica. 
Exame Físico Olhos, orelhas, nariz, garganta, pescoço (incluindo tireoide), coração, 
pulmões, abdômen (incluindo fígado e baço), pele, linfonodos, urogenital, 
sistema nervoso, esqueleto e músculos. 
Dados 
Antropométricos 
Pressão arterial (medida 5 minutos após descanso, na posição sentada), 




Quadro 2 – Exames clínicos laboratoriais vinculados ao processo de seleção 
Categoria Exames 
Análise Hematológica Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial de 
leucócitos, contagem de glóbulos vermelhos e contagem de 
plaquetas. 
Análise Bioquímica Ureia, creatinina, bilirrubina total, proteínas totais, albumina, 
glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, SGTP, colesterol 
total, triglicérides, ácido úrico e gama-GT. 
Urina Sumária de urina (urina I). 
Fezes Protoparasitológico. 
Sorologia Hepatite B (HBsAg e Anti-HBc), hepatite C e HIV(1+2). 




Nesta etapa, foi realizada uma consulta ao banco de voluntários aprovados na fase de 
recrutamento e, considerando-se os critérios de inclusão e exclusão, prosseguiu-se para a etapa 
de seleção de uma quantidade de voluntários que fosse adequada para a validação estatística do 
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estudo. Esses voluntários selecionados foram contatados via telefone e convocados para uma 
reunião prévia à execução do protocolo clínico. 
Todas as informações relativas ao estudo foram repassadas e as dúvidas restantes 
esclarecidas. A partir de então, caso concordassem, os voluntários assinaram o TCLE para 
participação no estudo. 
 
4.2.1.7 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
Todos os voluntários receberam uma detalhada explanação da natureza e dos objetivos 
do estudo, sendo enfatizado que a finalidade era a Pesquisa e que o voluntário não poderia 
esperar que houvesse efeito terapêutico decorrente da administração medicamentosa. Deixou-
se entendido também que o voluntário poderia se retirar a qualquer momento do estudo, sem 
ser necessário o fornecimento de um motivo para fazê-lo e sem que isso lhe causasse prejuízo 
de qualquer natureza. O TCLE aplicado neste estudo encontra-se disponível de forma detalhada 
no Anexo I. 
 
4.2.1.8 Estatística Descritiva dos Voluntários Selecionados 
A tabela a seguir (Tabela 12) contém os dados calculados de idade, peso, altura e IMC 
referentes aos 181 voluntários que participaram da etapa de fenotipagem – administração de 
debrisoquina. 
 
Tabela 12 - Estatística descritiva da população de estudo - etapa de fenotipagem 
Total: 181 voluntários 
Idade:  18 a 55 anos (?̅? = 32.08 anos) 
Peso: 46 a 101 kg (?̅? = 70.77 kg) 
Altura: 1.49 a 1.89 m (?̅? = 1.68 m) 
IMC: 19.05 a 28.72 kg/m2 (?̅? = 24.88 kg/m2) 
91 homens 
Idade: 18 a 55 anos 
(?̅? = 31.25 anos) 
 
Peso: 53 a 101 kg 
(?̅? = 76.61 kg) 
 
Altura: 1.57 a 1.89 m 
(?̅? = 1.75 m) 
 
IMC: 19.20 a 28.70 kg/m2 
(?̅? = 24.82 kg/m2) 
90 mulheres 
Idade: 18 a 51 anos 
(?̅? = 32.91 anos) 
 
Peso: 46 a 87 kg 
(?̅? = 64.98 kg) 
 
Altura: 1.49 a 1.75 m 
(?̅? = 1.61 m) 
 
IMC: 19.05 a 28.72 kg/m2 




4.2.1.9 Restrições e Proibições 
Os voluntários foram informados que, à exceção de anticoncepcionais orais, a utilização 
de qualquer outro medicamento era proibida, incluindo aqueles vendidos sem prescrição 
médica, por um período de pelo menos 7 dias antes do início do estudo. Na ocorrência de 
utilização de medicamento, o pesquisador avaliou se, com base na meia-vida do fármaco e/ou 
metabólitos ativos, poderia ser assumida significativa eliminação das substâncias e, desta 
forma, a não interferência com a condução do estudo. 
Em casos de emergência, incluindo os eventos adversos, ocorridos durante a execução 
do protocolo clínico, recorreu-se a administrar medicações consideradas absolutamente 
necessárias para a promoção do bem-estar dos voluntários. 
 
4.2.1.10 Dieta 
Por pelo menos 12 horas antes do início do protocolo do estudo clínico de fenotipagem, 
não foi permitido o consumo de produtos contendo cafeína, xantina (chá, café, cola) e bebidas 
alcoólicas. 
Após a finalização do protocolo clínico de fenotipagem (coleta de urina), os voluntários 
receberam um lanche totalizando 387.00 cal: 4 unidades de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal), 
2 unidades de geleia (20 g; 49.60 cal) e 1 fatia de bolo (60 g; 263.40 cal). 
  
4.2.1.11 Desenho do estudo 
181 voluntários satisfizeram os critérios de inclusão e exclusão, sendo selecionados para 
condução do estudo. Dos 181 selecionados, 180 participaram da fase de tratamento e 
concluíram o protocolo do estudo. 
O estudo foi conduzido de maneira monocêntrica, aberta, 1 tratamento, 1 período. O 
protocolo clínico foi conduzido na Galeno Desenvolvimento de Pesquisas em Campinas, SP. 
Os voluntários receberam um comprimido contendo 2.5 mg de debrisoquina, em dose 
única, às 7 horas da manhã, acompanhado de 200 mL de água mineral sem gás, após um período 
de cerca de 8 horas de jejum. A ingestão dos comprimidos pelos voluntários foi acompanhada, 
certificando-se da deglutição do medicamento em sua totalidade. 
As pressões sistólica e diastólica, bem como a frequência cardíaca e temperatura foram 
monitoradas antes, 2 horas após o início e ao término (5 horas) do protocolo do estudo. 
O protocolo foi desenhado de tal forma a permitir a simples avaliação do nível de 
debrisoquina e seu metabólito 4-hidroxidebrisoquina na urina após administração do 
medicamento via oral, sendo que o objetivo dessa análise foi de tornar possível a caracterização 
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fenotípica dos voluntários em questão no que se refere a atividade do citocromo P450 subfamília 
CYP2D6. 
A urina foi coletada pelos próprios voluntários em frascos específicos para este fim após 
5 horas da administração oral de debrisoquina 2.5 mg. As amostras de urina foram aliquotadas 
em frascos de 50 mL, identificadas e armazenadas em freezer específico a temperatura de -20 
ºC, localizado na própria unidade ambulatorial. 
As amostras foram transportadas da unidade ambulatorial para a unidade analítica em 
caixas térmicas contendo gelo, sendo a temperatura interna constantemente monitorada durante 
o percurso. 
 
4.2.2 Etapa Analítica – Fenotipagem de Voluntários 
4.2.2.1 Condições Cromatográficas 
As condições cromatográficas utilizadas para a realização dos ensaios analíticos estão 
listadas na Tabela 13, abaixo: 
 
Tabela 13 – Descrição das condições cromatográficas – etapa de fenotipagem 
Parâmetros Descrição 
Fase móvel 
Acetonitrila/Metanol/Água (70/10/20; v/v/v) + 20 mM 
de Acetato de Amônio 
Coluna cromatográfica Waters Symmetry X-18 5 um 
Temperatura do auto-injetor 8 ºC 
Fluxo 0.95 mL/min 
Pressão 80 bar 
Temperatura da coluna 65 ºC 
Volume de injeção 15 uL 
Split 1/3 
Tempo de corrida 2.6 min 
 
 
4.2.2.2 Condições do Espectrômetro de Massa 
O Quattro Micro operou no modo de ionização electrospray positivo (Tabela 14). Os 
parâmetros da interface foram otimizados de maneira que os resultados dos cromatogramas de 







Tabela 14 – Configuração de ionização – estudo de fenotipagem. 
Parâmetros Descrição 
Voltagem do Ionspray (kV) 2.8 
 
 











Debrisoquina 176.2   134.2 0.350 20 12 
4-hidroxidebrisoquina 192.2   132.2 0.350 20 12 
Paracetamol 152   110 0.350 20 15 
 
 
4.2.2.3 Preparo de Soluções 
Todas as soluções foram preparadas em balões volumétricos de 10 mL. Os frascos foram 
devidamente etiquetados e armazenados à temperatura de 4 °C. Baseando-se nas informações 
de teste de estabilidade, algumas soluções foram refeitas diariamente. 
No caso de a substância ser um sal e/ou hidreto, foi calculado e pesado o seu equivalente 
ácido. A exatidão seguida para pesagem dos padrões foi de ± 0.1 mg. 
 
4.2.2.4 Soluções Master de Debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e Paracetamol 
Quantidades apropriadas das três substâncias foram pesadas separadamente em balões 
volumétricos de 10 mL e, com auxílio de pipeta automática calibrada, o balão volumétrico foi 
completado com mistura de metanol/água (50/50; v/v). A solução resultante foi homogeneizada. 
 
4.2.2.5 Solução de Fase Móvel 
A composição da fase móvel utilizada para as corridas analíticas foi a seguinte: 
metanol/acetonitrila/água (40/10/50; v/v/v) + 0.1% de ácido fórmico + 20 mM de acetato de 
amônio. A solução preparada foi desgaseificada em equipamento próprio por no mínimo 10 
minutos. 
 
4.2.2.6 Solução de Lavagem 
A solução de lavagem utilizada apresentou a seguinte composição: metanol/água (50/50; 





4.2.2.7 Preparo da Curva de Calibração e Amostras de Controle de Qualidade 
A curva de calibração consistiu em duas amostras branco (amostras biológicas 
processadas sem padrão interno), duas amostras zero (amostra de matriz biológica processada 
com padrão interno) e amostras padrão de urina (não-zero), em duplicata, cobrindo a faixa 
prevista das concentrações a serem quantificadas. 
As amostras de controle de qualidade (CQ) possuem a finalidade de monitorar a precisão 
e a exatidão do método de quantificação durante o ensaio. Foram definidas as concentrações de 
amostras de controle de qualidade com base na literatura científica e também com base em 
valores analíticos previamente estabelecidos em estudos semelhantes. 
As concentrações das amostras de controle de qualidade são apresentadas na tabela a 
seguir: 
 
Tabela 16 – Amostras do controle de qualidade – estudo de fenotipagem 
Tipo de CQ Sigla Definição 
Valor definido 
(µg/mL) 
CQ de baixa 
concentração 
CQB Menor ou igual 3 x LIQ 0.15 
CQ de média 
concentração 
CQM 1 
Valor aproximadamente igual a 
meia da curva 
0.3 
CQ de média 
concentração 
CQM 2 
Valor aproximadamente igual a 
meia da curva 
4 
CQ de alta 
concentração 
CQA 
75% - 90% da maior concentração 
da curva de calibração 
6.5 
CQ de diluição CQD Valor múltiplo da CQA 12 
 
 
4.2.2.8 Extração de Amostra  
Para a extração de amostra em matriz biológica, os seguintes passos foram seguidos: 
1 - Colocar um número apropriado de tubos teste de vidro descartáveis de 12x75 mm 
em uma grade; 
2 - Adicionar (100 µL) de urina humana em cada tubo;  
3 - Em cada um dos tubos adicionar, utilizando pipeta automática calibrada, 50 µL de 
padrão interno (solução de paracetamol a 10 µg/mL); 
4 - Adicionar 50 uL de hidróxido de amônio 50%; 
5 - Homogenizar (vortex) por 10 segundos; 
6 - Adicionar 400 uL de metanol 100%;   
7 - Homogenizar (vortex) por 30 segundos; 
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8 - Centrifugar as amostras por 4 min a 4000 rpm; 
9 - Transferir o sobrenadante para a placa de PCR utilizando pipetas automáticas com 
ponteiras de plástico descartáveis; 
10 - Tampar as placas e colocá-las nos racks do auto-injetor. 
 
4.2.2.9 Validação da Metodologia Analítica 
4.2.2.9.1 Teste de Carry-over (TCO) 
O sistema cromatográfico foi avaliado com o intuito de identificar possível carry-over. 
O TCO foi executado injetando-se as amostras da seguinte forma: 
1 - 01 amostra de urina branco extraído; 
2 - 01 amostra de urina extraído em concentração do LIQ de analito e padrão interno; 
3 - 01 amostra de urina extraído em alta concentração de analito e padrão interno; 
4 - 02 amostras de urina branco extraído. 
 
4.2.2.9.2 Teste de Cross-talk (TCT) 
A seletividade do sistema de detecção foi testada através do TCT que foi executado da 
seguinte maneira: 
1 - Injeção das amostras do analito debrisoquina (analito a 8 ug/mL sem padrão interno) 
monitoramento das transições dos analitos e padrão interno; 
2 - Injeção das amostras do analito 4-hidroxidebrisoquina (analito a 8 ug/mL sem padrão 
interno) monitoramento das transições dos analitos e padrão interno; 
3 - Injeção das amostras de padrão interno (padrão interno a 10 ug/mL sem analito) 
monitoramento das transições dos analitos e padrão interno. 
 
4.2.2.9.3 Seletividade de Matriz 
Cada amostra em branco foi testada quanto aos seus interferentes utilizando o 
procedimento proposto de extração nas condições cromatográficas/espectroscópicas 




A linearidade corresponde à capacidade do método em fornecer resultados que sejam 
diretamente proporcionais à concentração da substância em exame. A linearidade da curva de 
calibração foi desenvolvida conforme os critérios descritos a seguir: 
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 Desvio menor ou igual a 20% em relação a concentração nominal para o LIQ; 
 Desvio menor ou igual a 15% em relação à concentração nominal para as outras 
concentrações da curva de calibração; 
 No mínimo 75% dos pontos da curva de calibração devem cumprir com os critérios 
anteriores, incluindo pelo menos uma das réplicas do LIQ e da maior concentração da 
curva de calibração; 
 O coeficiente de correlação linear deve ser igual ou superior a 0,98. 
 
4.2.2.9.5 Precisão e Exatidão 
A precisão representa o grau de repetibilidade em se tratando dos resultados de 
quantificações individuais quando o mesmo procedimento é aplicado repetidas vezes numa 
mesma amostra homogênea em idênticas condições de ensaio. Já a exatidão está relacionada ao 
grau de concordância entre os resultados individuais encontrados e um valor de referência. 
Com o intuito de avaliar a precisão e exatidão do método analítico utilizou-se, no 
mínimo, três concentrações distintas nas faixas de concentrações esperadas. A precisão e a 
exatidão foram avaliadas numa mesma corrida (intra-corrida) e também em corridas diferentes 
(inter-corrida) com o objetivo de mensurar a variabilidade entre os dias. 
 
4.2.2.9.6 Testes de Estabilidade 
Os testes de estabilidade visam avaliar a estabilidade do analito e do padrão interno na 
matriz biológica frente a condições de temperatura distintas. Os testes de estabilidade 
executados durante o processo de validação do método são explicados nos itens a seguir: 
 
4.2.2.9.6.1 Estabilidade de Pós-processamento 
Indicam quanto tempo o analito das amostras processadas pode permanecer à 
temperatura do auto-injetor sem apresentar nenhuma degradação significativa. 
 
4.2.2.9.6.2 Estabilidade de Ciclos de Congelamento e Descongelamento 
Indicam a estabilidade do analito na matriz biológica por pelo menos três ciclos de 






4.2.2.9.6.3 Estabilidade de Curta Duração 
Indicam a estabilidade do analito na matriz biológica quando descongelado à 
temperatura ambiente e processado após 6 horas. 
 
4.2.2.9.6.4 Estabilidade de Solução Master e de Trabalho 
Indicam a estabilidade das soluções padrões de analito quando armazenados em 
temperatura ambiente por 6 horas e refrigerados à 4 ºC durante 6 dias. 
 
4.2.3 Etapa Clínica - Estudo de Bioequivalência 
De igual modo a etapa clínica anterior – fenotipagem, esta seção também foi conduzida 
de acordo com as Boas Práticas Clínicas (BCP) e demais recomendações estabelecidas pela 
ICH. Os protocolos também foram executados em conformidade com as Resoluções 196/96 e 
251/97 do Conselho Nacional de Saúde - Ministério da Saúde. 
 
4.2.3.1 Considerações Éticas 
O projeto de pesquisa do estudo de bioequivalência com formulações de propafenona 
foi igualmente submetido à apreciação pelo CEP da Unicamp. O projeto foi aprovado e o 
parecer favorável encontra-se protocolado sob o número 879/2011. 
Esta etapa do estudo foi conduzida de acordo com Declarações, Regulamentações e 
Resoluções anteriormente descritas (Item 4.2.1.1). 
 
4.2.3.2 Seleção de Voluntários 
A seleção de voluntários para participação nesta etapa do estudo se deu de acordo com 
os resultados obtidos na etapa anterior, ou seja, estavam aptos a serem selecionados para 
participar da etapa de avaliação de bioequivalência de formulações de propafenona, aqueles que 
apresentassem a razão de metabolização de debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina de 0.25 a 0.9, 
o que corresponde a faixa central de metabolizadores extensivos para a debrisoquina que, por 
sua vez, representa o grau de atividade do citocromo P450 2D6. 
 O TCLE aplicado nesta etapa do estudo encontra-se disposto, de forma detalhada, no 
Anexo V. 
  
4.2.3.3 Estatística Descritiva da População de Estudo 
180 voluntários participaram da etapa de fenotipagem em relação à atividade da enzima 
CYP450 subfamília 2D6, administrando-se debrisoquina 2.5 mg via oral e coletando-se a urina 
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até 5 horas. Para esta etapa de avaliação de bioequivalência entre formulações de propafenona, 
40 voluntários que satisfizeram os critérios de grau de metabolização de debrisoquina entre 0.25 
a 0.9, foram selecionados. A estatística descritiva dos voluntários selecionados está disposta na 
Tabela 17, a seguir: 
 
Tabela 17 - Estatística descritiva da população de estudo. 
Total: 40 voluntários 
Idade: 18 a 52 anos (?̅? = 32.08 anos) 
Peso: 48 a 92 kg (?̅? = 69.6 kg) 
Altura: 1.51 a 1.89 m (?̅? = 1.68 m) 
IMC: 19.04 a 28.72 kg/m2 (?̅? = 24.51 kg/m2) 
20 homens 
Idade: 18 a 52 anos 
(?̅? = 31.45 anos) 
 
Peso: 64 a 92 kg 
(?̅? = 75.92 kg) 
 
Altura: 1.64 a 1.89 m 
(?̅? = 1.75 m) 
 
IMC: 19.04 a 28.40 kg/m2 
(?̅? = 24.80 kg/m2) 
20 mulheres 
Idade: 20 a 50 anos 
(?̅? = 32.70 anos) 
 
Peso: 48 a 83 kg 
(?̅? = 63.28 kg) 
 
Altura: 1.51 a 1.71 m 
(?̅? = 1.61 m) 
 
IMC: 19.05 a 28.72 kg/m2 
(?̅? = 24.21 kg/m2) 
 
 
4.2.3.4 Restrições e Proibições 
As mesmas normas previamente descritas (Item 4.2.1.9), sem modificações, foram 
observadas para esta seção do estudo. 
 
4.2.3.5 Dieta 
Além do que foi descrito no Item 4.2.1.10, também não foi permitida a ingestão de 
qualquer outro alimento (incluindo doces, pastilhas, gomas, chicletes, pastilhas para garganta, 
salgadinhos ou biscoitos de qualquer tipo), além da dieta programada para o protocolo clínico. 
 
4.2.3.6 Critérios de Descontinuação ou Retirada de Voluntários do Estudo 
Solicitação por parte do voluntário para se retirar do estudo a qualquer momento: 




2 - Voluntário não deseja continuar no estudo devido os eventos adversos do fármaco 
de estudo (efeitos não desejáveis possivelmente relacionados ao fármaco em estudo); 
3 - Voluntário não deseja continuar por razões outras que não efeitos adversos, por 
exemplo, indisponibilidade, intolerância aos procedimentos do estudo, sinais ou sintomas pré-
tratamento;  
O pesquisador pode retirar o voluntário do estudo por uma das seguintes razões: 
4 - Não aderência às exigências do protocolo; 
5 - Eventos adversos ou sintomas ou sinais de possível toxicidade; 
6 - Doença intercorrente requerendo medicação; 
7 - Resposta positiva à reavaliação de qualquer um dos critérios de exclusão, no 
momento da admissão ao primeiro período de tratamento ou em ocasião subsequente; 
8 - Qualquer outra condição que, a juízo do pesquisador, seja do interesse para 
manutenção da saúde do voluntário; 
Retirada devido a vômito: 
 9 - Voluntários que vomitem após a ingestão do medicamento até o dobro do tempo do 
Tmax do ingrediente ativo. No caso, voluntários com histórico de vômito dentro de 8 horas após 
a administração deveriam ser excluídos (94). 
  
4.2.3.7  Casos de Retirada ou Desistência 
Não houve casos de retirada de participação para esta etapa clínica por parte dos 
voluntários. Os casos de desistência, período em que ocorreu a desistência e o motivo para tal 















Tabela 18 – Casos de desistência de participação ocorridos durante o protocolo clínico do 
estudo de bioequivalência. 
Voluntário Código Período/Motivo 
10 TS271181M 
Voluntário não compareceu ao segundo período de internação 
por motivos pessoais. 
12 VR300393M 
Voluntário não compareceu ao primeiro período de 
internação por motivos pessoais. 
14 MM100278M 
Voluntário não compareceu ao segundo período de internação 
por motivos pessoais. 
26 VS201188F 
Voluntário não compareceu ao primeiro período de 
internação por motivos pessoais. 
35 FF271288F 
Voluntário não compareceu ao primeiro período de 
internação por motivos pessoais. 
38 LB210574F 
Voluntário não compareceu ao segundo período de internação 
por motivos pessoais. 
40 DS140987F 
Voluntário não compareceu ao primeiro período de 
internação por motivos pessoais. 
 
  
4.2.3.8  Desenho do Estudo 
40 voluntários foram selecionados para participar desta etapa do estudo, mas como visto 
no item anterior (4.2.3.7), 7 voluntários não concluíram todas as etapas do protocolo clínico 
sendo, portanto, retirados dos cálculos de parâmetros farmacocinéticos. 
Os voluntários do estudo foram internados no Hospital Bom Samaritano de Artur 
Nogueira - SP. A unidade hospitalar possui 2 alas com capacidade total de 24 leitos cada, 
distribuídos em 2 enfermarias com 24 leitos. Não obstante, a ala de internação também possui 
carrinho de emergência e medicação de urgência disponível para qualquer eventualidade. 
O protocolo clínico foi conduzido de forma aberta, aleatorizada, cruzada com 2 
administrações em 2 períodos (2 sequências). 
Os voluntários deram entrada no hospital a partir das 18 horas do dia anterior à 
administração da medicação de cada período do estudo. Após o registro junto ao hospital, os 
sujeitos de pesquisa foram encaminhados à ala de internação, onde se procedeu a guarda dos 
pertences individuais e foi oferecido jantar. Os voluntários permaneceram internados nos dois 
dias subsequentes para a administração das medicações e demais procedimentos previstos no 
protocolo para cada período do estudo. 
A dieta (alimentos e líquidos) oferecida aos voluntários durante a internação, seguiu 
uma padronização em ambos os períodos do protocolo clínico. O cardápio da dieta consta, 
detalhadamente, no Anexo Y. 
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Os voluntários receberam cerca de 8 horas da manhã, após alimentação padronizada, um 
dos medicamentos (referência ou teste) por via oral em dose única, o qual foi deglutido com 
auxílio de 200 mL de água mineral sem gás. O período de washout ou intervalo de administração 
de medicação entre os períodos do protocolo clínico foi de 7 dias. 
As pressões sistólica e diastólica, assim como a frequência cardíaca e temperatura 
corpórea foram monitoradas durante a execução do protocolo clínico nos horários antes e cerca 
de 4, 8, 12 e 24 horas após a administração das medicações. 
A coleta das amostras de sangue foi realizada através de cateter venoso introduzido em 
veia superficial do antebraço. Esse acesso venoso foi mantido desobstruído através da injeção 
de solução heparina. A coleta de sangue foi realizada nos seguintes horários: 0.083, 0.17, 0.25, 
0.33, 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5, 6, 6.5, 7, 7.5, 8, 9, 10,11, 12, 14, 16, 18 
e 24 horas após administração medicamentosa. 
Para o procedimento de coleta de sangue, cerca de 1 mL de sangue foi retirado pelo 
acesso venoso e desprezado para eliminar a heparina e, então, a amostra de sangue válida (cerca 
de 7 mL) foi coletada e transferida para tubos devidamente identificados. Por fim, o acesso 
venoso era novamente heparinizado. Adicionalmente, antes do início da administração das 
medicações, cerca de 40 mL de sangue foi coletado de cada voluntário, amostra esta que foi 
utilizada para controle da metodologia da etapa analítica do estudo. 
A amostras de sangue coletadas foram imediatamente encaminhadas à sala de 
processamento e armazenamento, onde foram centrifugadas a uma rotação correspondente a 
2000 g por 10 minutos. Após o processo de centrifugação da amostra de sangue, o plasma foi 
separado e transferido para tubo criogênico igualmente identificado que, por sua vez, foram 
armazenados em freezer específico para armazenagem de amostras biológicas, localizado na 
unidade de internação do hospital. A temperatura interna do freezer foi mantida a -20 ºC e 
constantemente monitorada através de termômetro calibrado. 
As amostras congeladas foram transferidas da unidade de internação para a unidade 
analítica por intermédio de empresa especializada em transporte de amostras biológicas, sendo 
mantidas em caixas térmicas contendo gelo seco a uma temperatura aproximada de -50 ºC. O 
transporte das 2139 amostras, bem como as amostras para o controle do método analítico, durou 





4.2.4 Etapa Analítica – Estudo de Bioequivalência 
4.2.4.1 Condições Cromatográficas 
As condições cromatográficas configuradas para a realização dos ensaios analíticos 
estão listadas na Tabela 19, abaixo: 
 
Tabela 19 – Descrição das condições cromatográficas – etapa estudo de bioequivalência. 
Parâmetros Gerais 
Fase Móvel 
Acetonitrila/Metanol/Água (70/10/20; v/v/v) + 20 mM de 
Acetato de Amônio 
Coluna Analítica Waters Symmetry X-18 5 µm 
Temperatura do auto-injetor 8ºC 
Fluxo 0.95 mL/min 
Pressão contrária 80 bar 
Temperatura da coluna 65ªC 
Volume de injeção 15 uL 
Split 1/3 
Tempo de corrida 2.6 min 
 
 
4.2.4.2 Condições do Espectrômetro de Massa 
O Quatro Micro operou no modo de ionização electrospray positivo (Tabela 20) e os 
parâmetros de monitoração dos íons encontram-se descritos na Tabela 21, abaixo: 
 
Tabela 20 – Configuração de ionização – estudo de bioequivalência. 
Parâmetros Descrição 
Ionspray Voltage (kV) 2.8 
 
 











Propafenona 342.20 116.20 0.350 20 18 
Propafenona-d5 347.20 121.20 0.350 20 18 
 
 
4.2.4.3 Preparo de Soluções 





4.2.4.3.1 Soluções Master de Propafenona, Propafenona-d5, Paracetamol e 
Ibuprofeno 
Essas soluções foram preparadas conforme já observado no item 4.2.2.3.1. 
 
4.2.4.3.2 Solução de Fase Móvel 
Acetonitrila/metanol/água (70/10/20; v/v/v) + 20 mM de Acetato de Amônio 1M. A 
solução final foi mantida em desgaseificador por no mínimo 10 minutos antes de sua utilização. 
 
4.2.4.3.3 Solução de Lavagem 
Metanol/Água (50/50; v/v). A solução preparada foi desgaseificada por no mínimo 10 
minutos para utilização. 
 
4.2.4.3.4 Preparo da Curva de Calibração e Amostras de Controle de Qualidade 
 
As concentrações para as amostras do controle de qualidade são apresentadas na tabela 
a seguir: 
 
Tabela 22 – Definição das amostras do controle de qualidade – estudo de bioequivalência. 
Tipo de CQ Sigla Definição da escala 
Valor definido 
(ng/mL) 
CQ de baixa 
concentração 
CQB Menor ou igual 3 x LIQ 30 
CQ de média 
concentração 
CQM 1 
Valor aproximadamente igual a meia da 
curva 
350 
CQ de média 
concentração 
CQM 2 
Valor aproximadamente igual a meia da 
curva 
750 
CQ de alta 
concentração 
CQA 





CQD Valor múltiplo do CQA 3600 
 
 
4.2.4.4 Extração da Amostra 
Para a extração da amostra, o seguinte protocolo foi aplicado, não somente para amostras 
desconhecidas, mas também para a extração da curva padrão e dos controles de qualidade: 
1 - Colocar um número apropriado de tubos teste de vidro descartáveis de 12 x 75 milímetros 
em uma grade. 
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2 – Adicionar 100 uL de plasma humano em cada tubo;   
3 - Em cada um dos tubos adicionar, utilizando pipeta automática calibrada, 50 uL de padrão 
interno (propafenona-d5 - 2000 ng/mL);  
4 - Homogenizar (vortex) por 5 segundos;  
5 - Adicionar 250 uL de acetonitrila 100%;  
6 - Homogenizar (vortex) por 30 segundos;  
7 - Centrifugar as amostras por 4 minutos à 4000 rpm;  
8 - Transferir para a placa de PCR utilizando pipetas automáticas com ponteiras de plástico 
descartáveis;  
9 - Tampar as placas de PCR e colocá-las nos racks do auto-injetor. 
 
4.2.4.5 Validação da Metodologia Analítica 
4.2.4.5.1 Teste de Carry-over (TCO), Seletividade de Matriz, Linearidade, Precisão 
e Exatidão 
Os testes de carry-over, seletividade de matriz, linearidade, precisão e exatidão foram 
executados, nessa sequência, conforme itens 4.2.2.6.1, 4.2.2.6.3, 4.2.2.6.4, 4.2.2.6.5. 
 
4.2.4.5.2 Teste de Cross-talk (TCT) 
O TCT foi executado injetando-se as amostras da seguinte forma: 
1 - Injeção das amostras do analito (analito a 1500 ng/mL sem padrão interno) 
monitoramento das transições do analito, contaminantes e padrão interno;  
2 - Injeção das amostras de padrão interno (padrão interno a 2000 ng/mL sem analito) 
monitoramento das transições do analito, contaminantes e padrão interno.  
3 - Injeção das amostras dos contaminantes (paracetamol e ibuprofeno a 30 ug/mL) 
monitoramento das transições do analito, contaminantes e padrão interno. 
 
 
4.3 Análise Estatística  
Os valores foram considerados significativos quando p≤0.05, com exceção na avaliação 
do efeito de sequência, na qual foi considerado significativo quando p≤0.10. 
As formulações foram consideradas bioequivalentes quando o IC de 90% da média 
geométrica da ASC e Cmax estivessem dentro do intervalo de 80 a 125% da média geométrica 
da formulação referência (95, 96). 
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A análise dos dados foi realizada empregando-se os seguintes softwares de computador 
para ambiente Microsoft Windows 10: WinNonLin Professional Edition 6.3, Microsoft Excel 



































5.1 Análise por LC-MS/MS – Debrisoquina 
A seguir, nas Figuras 6, 7 e 8, são mostrados nessa sequência, os espectros de massa 
full-scan (razão massa-carga / abundância relativa) para os íons precursores e produtos da 
debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracetamol (padrão interno). 
Os espectros de massas foram obtidos utilizando-se o Quattro Micro 
(Micromass/Waters/UK), equipado com fonte de ionização ESI no modo positivo e configurado 
para operar no modo de monitoramento de múltiplas reações (MRM), com os pontos de 
fragmentação das moléculas indicados com a numeração correspondente à sua razão m/z. 
 
Figura 6 - Espectro de massa dos íons precursor (A) e produtos (B) da debrisoquina com 







Figura 7 - Espectro de massa dos íons precursor (C) e produtos (D) da 4-hidroxidebrisoquina 













Figura 8 - Espectro de massa dos íons precursor (E) e produtos (F) do paracetamol (padrão 






5.1.1 Validação da metodologia analítica 
5.1.1.1 Teste de carry-over (TCO) 
Não foi observado efeito significativo de carry-over no tempo de retenção dos 
compostos como é possível verificar nos cromatogramas apresentados nas Figuras 9 a 13. Desta 





Figura 9 – Cromatogramas do TCO para debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracetamol - 




















Figura 10 – Cromatogramas do TCO para debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracetamol 



















Figura 11 - Cromatogramas do TCO para debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracetamol 



















Figura 12 – Cromatogramas do TCO para debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracetamol 



















Figura 13 – Cromatogramas do TCO para debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracetamol 




5.1.1.2 Teste de Cross-Talk (TCT) 
Não foi observado efeito significativo de cross-talk no tempo de retenção dos compostos 
como é possível verificar nos cromatogramas apresentados nas Figuras 14 a 16. Assim, o 
sistema de detecção do método analítico foi aprovado baseando-se na ausência de picos 













Figura 14 - Cromatogramas do TCT para debrisoquina – injeção de alta concentração de 




















Figura 15 - Cromatogramas do TCT para 4-hidroxidebrisoquina – injeção de alta 




















Figura 16 - Cromatogramas do TCT para padrão interno (paracetamol) – injeção de alta 




5.1.1.3 Seletividade de Matriz 
O teste de seletividade de matriz foi aprovado pela injeção do pool de urina branco. O 
tempo de retenção da debrisoquina, 4-hidroxidebrisoquina e paracematol, nessa ordem, foi: 2.32 
± 0.3, 1.90 ± 0.3 e 2.00 ± 0.3. Nenhuma interferência foi observada nos cromatogramas na 













Figura 17 – Cromatograma de plasma branco 
 
 






5.1.1.4 Linearidade da Curva de Calibração 
A equação de regressão que descreve a curva de calibração de debrisoquina + 4-
hidroxidebrisoquina foi y = a + bx (1/x ponderado). 
 As curvas se mostraram linear tanto para a metodologia de quantificação de 
debrisoquina quanto 4-hidroxidebrisoquina, nas concentrações de 0.05 a 8 µg/mL, conforme 
mostram as figuras a seguir: 
 



















5.1.1.5  Precisão e Exatidão 
As intra e inter-corridas dos CQs foram devidamente validadas, de acordo com os 
parâmetros do FDA e ANVISA (precisão menor que 15% e exatidão entre 85 a 115%), 

















Quadro 3 – Dados da validação intra e inter-corridas para debrisoquina. 
Identificação 
das amostras 
CQB CQM 1 CQM 2 CQA 
Identificação 
das listas 




0.157 0.154 0.153 0.308 0.29 0.289 3.948 3.752 4.301 6.713 6.117 6.779 
0.167 0.138 0.146 0.305 0.275 0.267 4.11 3.728 3.945 6.523 6.216 6.882 
0.159 0.165 0.151 0.307 0.32 0.344 4.214 4.111 3.954 6.294 6.81 6.688 
0.178 0.142 0.146 0.294 0.3 0.305 4.502 3.343 4.178 6.302 6.278 7.695 
0.149 0.166 0.171 0.318 0.279 0.3 4.511 3.524 4.378 6.909 6.621 7.049 
0.142 0.163 0.157 0.311 0.294 0.295 4.665 3.682 4.334 6.66 6.445 7.336 




0.16 0.153 0.153 0.31 0.299 0.302 4.31 3.73 4.27 6.63 6.49 7.01 
Precisão intra- 
corrida (CV %) 
7.6 8.0 6.1 3.3 7.0 7.8 5.9 7.0 6.7 4.1 4.9 5.5 
Exatidão intra- 
corrida (%) 




0.155 0.30 4.1 6.7 
Precisão inter- 
corrida (CV%) 
7.3 6.2 9.0 5.7 
Exatidão inter- 
corrida (%) 



















Quadro 4 – Dados da validação intra e inter-corridas para 4-hidroxidebrisoquina. 
Identificação 
das amostras 
CQB CQM 1 CQM 2 CQA 
Identificação 
das listas 




0.146 0.167 0.133 0.278 0.294 0.261 4.169 3.722 4.116 6.290 5.459 6.515 
0.155 0.125 0.144 0.294 0.289 0.299 3.853 3.475 3.681 6.512 6.537 6.253 
0.157 0.168 0.143 0.308 0.335 0.340 4.166 3.856 3.961 6.817 6.788 6.525 
0.173 0.153 0.154 0.287 0.301 0.283 4.288 3.787 3.891 6.296 6.581 7.144 
0.149 0.170 0.148 0.310 0.293 0.295 4.221 3.664 4.101 7.119 7.037 6.839 
0.140 0.136 0.154 0.287 0.290 0.294 4.407 3.873 4.424 6.047 6.573 6.982 




0.151 0.152 0.147 0.296 0.302 0.3 4.19 3.73 4.1 6.58 6.59 6.66 
Precisão intra- 
corrida (CV %) 
8.3 11.5 5.0 4.2 5.6 8.8 4.1 3.6 7.2 6.0 8.4 5.0 
Exatidão intra- 
corrida (%) 




0.150 0.30 4.0 6.6 
Precisão inter- 
corrida (CV%) 
8.5 6.2 7.1 6.3 
Exatidão inter- 
corrida (%) 
99.8 99.7 100.2 101.7 
 
 
5.1.1.6 Testes de Estabilidade 
Os testes de estabilidade de Pós-processamento, Ciclos de Congelamento e 
Descongelamento, Curta Duração, Solução Master e Solução de Trabalho não apresentaram 













Quadro 5 – Testes de estabilidade do analito. 
Estabilidade de pós-processamento 50 horas e 37 minutos 
Estabilidade de congelamento e descongelamento 3 ciclos 
Estabilidade a curto prazo 6 horas 
Estabilidade de Solução Master do analito a 4 °C 17 dias 
Estabilidade da Solução Master do analito a 
temperatura ambiente 
6 horas 
Estabilidade da Solução de Trabalho do analito a 4 °C 17 dias 






5.2 Resultados das Fenotipagem de Voluntários 
A Figura 21 mostra os resultados da análise do grau de metabolização da desbrisoquina, 
ou seja, atividade da enzima CYP450 2D6. A faixa de 0.25 a 0.9 corresponde a razão entre 
debrisoquina (inalterada) e 4-hidroxidebrisoquina (biotransformada) que foi pré-estabelecida 
como critério de seleção para a participação na próxima etapa do estudo: estudo de 
bioequivalência entre 2 formulações de propafenona. 
 
Figura 21 – Razão entre concentração de debrisoquina (fármaco inalterado) e 4-
hidroxidebrisoquina excretados na urina para cada voluntário de pesquisa (n=180). 
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 Dos 180 voluntários que participaram da etapa de fenotipagem, 68 pessoas se 
encontravam dentro da faixa de metabolização (0.25 – 0.9) pré-estabelecida pelo estudo. 
Destrinchando o resultado de forma mais abrangente, 47 voluntários foram considerados 
metabolizadores ultrarrápidos, 78 metabolizadores extensivos, 23 metabolizadores 
intermediários e 0 metabolizadores pobres, totalizando 148 voluntários. As outras 32 amostras 
foram retiradas da análise dos resultados, uma vez que a quantificação de debrisoquina e/ou de 
4-hidroxidebrisoquina na urina desses voluntários foi menor que 0.05 µg/mL, valor que 
corresponde ao LIQ do método analítico, resultando em valor não preciso e, portanto, não 
confiável. 
 
5.3 Etapa Clínica - Estudo de Bioequivalência 
Um total de 40 voluntários satisfizeram os critérios de inclusão e foram selecionados 
para a condução do estudo. Desses 40 selecionados, 36 participaram da fase de tratamento com 
os medicamentos. Um total de 33 voluntários, 17 do sexo masculino e 16 do sexo feminino, 
concluíram por completo o protocolo do estudo, participando do estudo em sua integralidade. 
O voluntário número 39 fez automedicação de fluconazol para tratamento de candidíase, 
fato que levou à retirada do voluntário dos cálculos farmacocinéticos, uma vez que o fluconazol 
é um inibidor conhecido do citocromo P450, alvo do nosso estudo. 
 
5.3.1 ECG e Temperatura 
Nenhum parâmetro analisado do ECG foi alterado no pós-estudo, conforme mostram as 
figuras 22, 23, 24 e 25, assegurando que não houve intoxicação pelo consumo dos 
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Figura 25 - Frequência cardíaca da população de estudo (n = 40). 
 
 
A variação da temperatura corpórea média dos voluntários seguiu a mesma flutuação 
nos horários mensurados de acordo com a formulação de propafenona administrada, como é 
possível verificar na Figura 26. 
 
Figura 26 - Temperatura corpórea média antes e após 3, 8, 12 e 24 horas da administração 




5.3.2 Eventos Adversos e Procedimentos de Emergência 
É possível verificar no Quadro 6 abaixo, o detalhamento de cada relato de evento 
adverso ocorrido durante a internação nos dois períodos do estudo ou pós-estudo, bem como os 
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Quadro 6 – Registro de eventos adversos e tratamentos promovidos. 
Vol. 




06.06.16  / 
17:40 
1 
Cefaleia. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, não relacionado 
com a terapia. Tratamento com 467 mg de paracetamol. Desfecho em 06.06.16 às 





Cefaleia. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, não relacionado 
com a terapia. Tratamento com 467 mg de paracetamol. Desfecho em 06.06.16 às 





Hb 11.6 g/dL / Hb 35.2%. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, 
provável relação com a terapia, esperado. Tratamento com Fe 14 mg 2 comprimidos 





Ht 37.2%. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, provável relação 





Voluntário relatou: Resfriado com automedicação com 2 comprimidos de Cimegripe 
de 12/12 h. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, não relacionado 




Eritrócitos 4.36 10(6)/mm3 / Hb 12.6 g/dL / Ht 37.9%. Evento classificado pelo 
médico como não sério, fraco, provável relação com a terapia, esperado. Tratamento 




Eritrócitos 3.89 10(6)/mm3/ Ht 35.2%. Evento classificado pelo médico como não 
sério, fraco, provável relação com a terapia e esperado. Tratamento com FeSO4 40 
mg 2 comprimidos ao dia durante 50 dias. Em 16.08.16 com Ht 40.1% e Hb 13.6 





Cefaleia. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, não relacionado 
com a terapia. Tratamento com 467 mg de paracetamol. Desfecho em 06.06.16 às 




Eritrócitos 3.59 10(6)/mm3/ Hb 10.7 g/dL/ Ht 32.3%. Evento classificado pelo 
médico como não sério, fraco, provável relação com a terapia e esperado. 
Tratamento com Fe 14 mg 2 comprimidos ao dia durante 50 dias. Em 30.08.16 Ht 






Cefaleia intensa. Evento classificado pelo médico como não sério, intenso, não 
relacionado com a terapia. Tratamento com 467 mg de paracetamol. Desfecho em 





Cefaleia. Evento classificado pelo médico como não sério, moderado, não 
relacionado com a terapia. Tratamento com 467 mg de paracetamol. Desfecho em 




Eritrócitos 3.58 10(6)/mm3/ Hb 11.0 g/dL/ Ht 33.4%. Evento classificado pelo 
médico como não sério, fraco, provável relação com a terapia, esperado. Tratamento 
com Fe 14 mg 2 comprimidos ao dia, durante 50 dias. Evolução em 01.09.16 Hb 




Eritrócito 4.18 10(6)/mm3 / Hb 11 g/dL / Ht 34.4%. Evento classificado pelo médico 
como não sério, fraco, provável relação com a terapia, esperado. Tratamento com 
Fe 14 mg 2 comprimidos ao dia durante 50 dias. Em 29.08.16 Hb 13.5 g/dL e Ht 




Hb 10.9 g/dL / Ht 32.6%/ Eritrócitos 3.61 10(6)/mm3. Evento classificado pelo 
médico como não sério, fraco, provável relação com a terapia, esperado. Tratamento 




Voluntário relatou candidíase com automedicação de Fluconazol 1 cp/semana por 3 
semanas. Evento não classificável. Desfecho em 17.08.16 com duração de 21 dias 





Cefaleia intensa. Evento classificado pelo médico como não sério, fraco, não 
relacionado com a terapia. Tratamento com 467 mg de paracetamol.  Desfecho em 





5.4 Análise por LC-MS/MS – Propafenona 
A seguir, nas Figuras 27 e 28, são mostrados os espectros de massas full-scan (razão 
massa-carga / abundância relativa) para os íons precursores e produtos da propafenona e 
propafenona-d5, respectivamente. 
Os espectros de massas foram obtidos utilizando-se o Quattro Micro 
(Micromass/Waters/UK), equipado com fonte de ionização ESI no modo positivo e configurado 
para operar no modo de monitoramento de múltiplas reações (MRM), os picos indicados com 
sua razão m/z correspondem aos pontos de fragmentação das moléculas. 
 
 
Figura 27 – Espectro de massa dos íons precursor (A) e produtos (B) da propafenona com 








Figura 28 - Espectro de massa dos íons precursor (C) e produtos (D) da propafenona-d5 com 





5.4.1 Validação de Metodologia Analítica 
5.4.1.1 Teste de carry-over (TCO) 
Não foi observado efeito significativo de carry-over no tempo de retenção dos 
compostos, conforme mostram as Figuras 29 a 32, sendo aprovado o sistema de lavagem do 









Figura 30 - Cromatogramas do TCO – 1 amostra de plasma extraído em concentração do LIQ 












Figura 31 - Cromatogramas do TCO – 1 amostra de plasma extraído em concentração do 
LSQ de analito e padrão interno. 
 
 





5.4.1.2 Teste de cross-talk (TCT) 
Não foi observado efeito significativo de cross-talk no tempo de retenção dos 
compostos, conforme mostram as Figuras 33 a 35, sendo validado o sistema de detecção do 
método pela ausência de picos interferentes nas transições monitoradas relativas ao analito, 
contaminantes e padrão interno. 
 
Figura 33 - Cromatogramas do TCT - injeção das amostras do analito (analito a 1500 ng/mL 













Figura 34 - Cromatogramas do TCT - injeção das amostras de padrão interno (padrão interno 





















Figura 35 - Cromatogramas do TCT - injeção das amostras dos contaminantes (paracetamol e 






5.4.1.3 Seletividade da Matriz 
O teste de seletividade da matriz foi aprovado pela injeção do pool de plasma humano 
branco em diferentes condições (normal, hemolisado e lipêmico). O tempo de retenção para a 
propafenona e propafenona-d5 foram 1.91 ± 0.3 min e 1.77 ± 0.3 min, respectivamente. 
Nenhuma interferência foi observada nos cromatogramas na região do tempo de retenção do 










5.4.1.4 Linearidade da Curva de Calibração 
A equação de regressão que descreve a curva de calibração de debrisoquina + 4-
hidroxidebrisoquina foi y = a + bx (1/x ponderado). 
 As curvas se mostraram linear para a metodologia de quantificação de propafenona nas 













5.4.1.5 Precisão e Exatidão 
As intra e inter-corridas dos CQs foram devidamente validadas, de acordo com os 
parâmetros do FDA e ANVISA (precisão menor que 15% e exatidão entre 85 a 115%), 



















Quadro 7 – Dados da validação intra e inter-corridas para propafenona. 
Identificação 
das amostras 
CQB CQM 1 CQM 2 CQA 
Identificação 
das listas 




32.62 32.23 31.42 352.97 349.79 348.54 704.53 738.83 758.50 1218.70 1205.89 1257.19 
31.28 32.23 34.39 349.16 368.10 371.04 757.79 775.11 791.97 1188.57 1231.93 1214.30 
32.49 32.01 32.84 348.55 384.33 371.74 744.94 786.42 811.90 1239.51 1211.06 1226.17 
31.38 33.65 35.01 361.61 367.46 362.89 719.97 810.68 812.53 1187.64 1190.78 1232.92 
31.11 32.31 30.18 364.37 367.01 375.67 746.74 785.43 798.04 1209.55 1216.26 1254.19 
32.50 31.97 30.45 361.95 357.17 360.30 723.09 784.66 780.65 1222.22 1232.12 1239.17 




























5.4.1.6 Testes de Estabilidade 
Os testes de estabilidade de Pós-processamento, Ciclos de Congelamento e 
Descongelamento, Curta Duração, Solução Master e Solução de Trabalho não apresentaram 









Quadro 8 – Testes de estabilidade do analito. 
Estabilidade de pós-processamento 72 horas e 39 minutos 
Estabilidade de congelamento e descongelamento 3 ciclos 
Estabilidade a curto prazo 6 horas 
Estabilidade de Solução Master do analito a 4 °C 6 dias 
Estabilidade da Solução Master do analito a 
temperatura ambiente 
6 horas 
Estabilidade da Solução de Trabalho do analito a 4 °C 6 dias 





5.4.2 Quantificação de Propafenona nas Amostras de Plasma 
As concentrações plasmáticas de propafenona foram quantificadas individualmente para 
cada tempo de coleta (Quadros 9 e 11). A concentração plasmática média (ng/mL), desvio 
padrão, erro padrão, coeficiente de variância, valores mínimo e máximo de propafenona foram 
calculados para cada formulação (Quadros 10 e 12). 
 Os parâmetros farmacocinéticos como ASC0-t (área sob a curva do tempo zero até o 
tempo último), ASCinf (área sob a curva do tempo zero até o tempo extrapolado ao infinito), 
Cmax (concentração máxima), ke (constante de eliminação), T1/2 (tempo de meia-vida do 
fármaco) e Tmax (tempo necessário para atingir a concentração máxima) foram calculados 
individualmente (Quadros 13 e 15) para cada formulação. E os dados referentes à média, desvio 
padrão, erro padrão, coeficiente de variância, valores mínimo e máximo desses cálculos são 














Quadro 9 - Concentração plasmática de propafenona em ng/mL determinada ao longo do 
tempo (n = 32), referente à formulação-referência (Ritmonorm®). 
 
Tempo (h) 







1 t-r 0 0 0 0 0 0 11.79 74.91 141.9 232.4 375 312.4 286.2 276.1 238.7 260.2 239.8 194.8 175.1 
2 r-t 0 0 0 0 0 0 0 144.7 276.4 338.6 348.8 269.3 200 137.2 113 85.72 61.5 47.88 30.76 
3 r-t 0 0 0 0 0 0 85.14 412.6 672.9 505.1 589.3 460.7 385.4 353.9 271.1 265 219 153.3 107.6 
4 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 35.14 100 232.5 133.1 97.88 107.9 134.1 104.2 96.08 71.64 55.65 
5 r-t 0 0 0 0 0 20.14 394.4 773.9 790.4 629.6 598.7 500.6 499.8 356 286.5 237.3 223 150.8 129.2 
6 t-r 0 0 0 0 0 0 0 21.15 25.95 60.98 154.1 289.1 270.4 334.5 313.7 295.8 250.9 212.5 156.3 
7 r-t 0 0 0 0 0 0 0 15.59 47.24 90.22 417.3 358.2 374.1 285.1 228.6 185.2 160.2 166.9 107.7 
8 t-r 0 0 0 0 12.03 54.38 84.81 146.3 462.8 449.6 456.1 389.5 383.9 303.9 246.7 202.2 170.4 151.1 81.74 
9 r-t 0 0 0 0 0 11.38 39.65 209 398.1 463.5 432.1 399.9 307.8 303.4 263.9 239 197.4 157.5 137 
11 r-t 0 0 0 0 0 94.29 239.3 483.4 723.2 821 815.5 755 676.9 642.6 448 375.3 296 287.8 218.7 
13 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 0 14.69 31.6 31.4 31.23 53.05 175.4 196.3 198.3 204.1 174.4 
15 r-t 0 0 0 0 0 31.09 144 256.1 301.1 256.2 186.7 149.6 122.9 108.4 87.49 85.55 73.39 54.25 48.6 
16 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11.06 185.7 207.1 289.7 252.8 248.7 188.4 174.7 
17 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 22.31 174.4 343.7 429 556.7 627 590.4 594.2 614.6 566.5 
18 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 355.1 833.9 435.5 427.3 309.6 255.5 243.8 240.8 154.4 
19 r-t 0 0 0 0 0 0 54.12 205.2 467.2 584.6 469.7 452.9 369.3 290.9 231.9 210.3 179.8 133.7 103.2 
20 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 15.2 27.31 38.44 80.98 101.5 110.5 121.7 117.5 100.5 79.18 68.66 
21 t-r 0 0 0 0 0 45.98 111.6 278.5 477.8 488.4 506.2 377.7 356.7 267.4 219.8 172.4 157.3 125.6 106 
22 r-t 0 0 0 0 0 0 0 62.21 149.1 155.6 230.3 258.7 213.8 168.5 128.2 110.6 94.93 68.69 60.63 
23 t-r 0 0 0 0 16.18 135.6 301.4 484.6 724.9 643.5 644 554.4 468.3 385.1 370 248 262.3 210 174.6 
24 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 21.47 105.1 165.9 250.4 479.9 483.2 381.7 335.6 258.5 187.7 145.5 
25 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13.84 476.7 534.5 555.1 561.2 481.7 440.5 393.1 314.2 257.6 
27 r-t 0 0 0 0 0 10.4 178.2 211.6 287.9 523.2 609.9 596.6 457 350.8 304.9 260.7 241.2 204.8 136 
28 t-r 0 0 0 0 25.32 232.5 553.1 743.2 813.4 719.8 450 415.3 357.5 362.2 221.7 228 159.5 110.4 89.23 
29 r-t 0 0 0 0 0 0 11.27 90.14 316.8 532.5 492.2 524.6 494 488.2 411.6 359.9 311.5 262.3 234.3 
30 t-r 0 0 0 0 0 0 0 11.73 132.7 398.3 681.9 573.8 551.9 576.6 544.4 480.5 481.6 361.3 297.9 
31 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 137.7 484.4 625.9 550.1 478.8 429.5 355.9 270.2 207.2 
32 r-t 0 0 0 0 0 0 0 16.7 48.8 88.03 140 181.5 239.4 304.9 298.1 254.6 243.5 221.9 182.8 
33 t-r 0 0 0 0 0 0 0 26.24 287.1 417 652.9 580 562.3 475.2 419.1 430.6 326.1 303.7 268.8 
34 r-t 0 0 0 0 19.99 127 297.6 613 1028 962.6 920.7 827.8 706.3 564.7 488.8 461 381.5 276.4 259.1 
36 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 119 184.8 250.2 368.9 376.8 329.1 270.1 207.9 145.4 













Quadro 9 – Continuação. 
 
Tempo (h) 







1 t-r 156.8 141.9 128.1 118.8 93.19 73.94 58.1 47.32 28.92 16.7 16.1 0 
2 r-t 28.43 22.5 17.49 14.59 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 r-t 113.8 97.32 104.6 91.81 62.4 25.54 18.18 25.99 13.09 0 0 0 
4 t-r 43.22 43.3 31.59 27.85 19.29 12.64 0 0 0 0 0 0 
5 r-t 101.8 98.2 82.16 70.89 55.7 44.45 29.47 24.1 13.29 0 0 22.5 
6 t-r 136.7 107.9 95.71 76.12 48.96 31.03 19.43 15.87 0 0 0 0 
7 r-t 89.32 79.28 58 55.13 42.96 31.2 21.27 21.29 10.46 0 0 0 
8 t-r 71.21 55.44 49.53 54.83 33.8 25.65 17.56 14.78 0 0 0 0 
9 r-t 116.8 96.14 72.74 69.98 51.18 37.3 28.22 25.42 10.06 0 0 0 
11 r-t 200.5 176.4 141.7 125.3 96.34 68.33 45.17 31.23 18.94 14.2 0 0 
13 r-t 139.1 107.9 103.4 76.39 55.82 31.96 28.01 23.75 0 0 0 0 
15 r-t 42.59 36.17 30.67 32.26 21.99 18.61 15.5 11.24 0 0 0 0 
16 t-r 151 153.3 135 111.5 63.07 42.39 31.32 19.42 0 0 0 0 
17 t-r 452.6 485.1 442.2 419.4 296.2 254.4 199 176.5 110.6 69.9 51.9 22 
18 r-t 139.8 126.9 120.6 101.3 73.67 50.62 43.8 28.83 14.99 11.2 0 0 
19 r-t 87.02 98.86 66.75 62.88 44.44 28.87 0 0 0 0 0 0 
20 t-r 63.7 51.41 50.45 45.06 31.16 24.94 18.22 16.39 0 0 0 0 
21 t-r 96.65 94.09 71.07 60.27 48.3 26.39 14.37 18.19 13.97 0 0 0 
22 r-t 62.25 50.29 45.5 38.72 29.6 22.97 21.41 17.06 10.4 0 0 0 
23 t-r 160.3 122 119.5 110 80.51 59.64 45.22 46.15 24.29 16.4 11.7 0 
24 r-t 126 90.13 68.88 62.78 53.52 32.9 21.23 14.78 0 0 0 0 
25 t-r 229.1 206.6 179.7 158.8 100.1 76.76 52.35 38.94 20.48 0 0 0 
27 r-t 121.1 106.9 101.1 72.79 64.02 43.89 37.45 30.28 14.21 0 0 0 
28 t-r 80.85 63.46 64.89 49.5 34.21 20.5 16.22 14.15 0 0 0 0 
29 r-t 160.8 148.8 128.1 131.9 87.74 60.16 46.52 35.93 20.74 12.3 10.6 0 
30 t-r 246 219.1 197.8 135.9 109 68.14 50.52 24.41 18.75 10.5 0 0 
31 t-r 186.6 147.9 129.9 118.9 69.16 38.08 27.23 18.46 0 0 0 0 
32 r-t 148.2 145.4 134.2 118.7 79.09 59.77 44.41 36.12 23.36 16.9 0 0 
33 t-r 210.8 156 147.4 149.6 118.3 72.8 44.31 34.13 24.05 20.7 13.1 0 
34 r-t 198.4 165.3 173.1 131.7 95.83 71.81 56.79 44.89 30.21 18.7 11.6 10.8 
36 t-r 114.3 94.51 71.89 57.89 39.18 22.1 19.24 0 0 0 0 0 














Quadro 10 – Concentração plasmática média (ng/mL), desvio padrão, erro padrão, 
coeficiente de variância, valores mínimo e máximo de propafenona ao longo do tempo, 
referente à formulação-referência (Ritmonorm®) (n = 32). 
Tempo (h) 0 0.08 0.17 0.25 0.33 0.5 0.75 1 1.25 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 
N 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 
Média 0 0 0 0 2.3 23.84 81.64 179.93 289.31 317.04 389.72 395.56 372.88 346.51 307.23 273.76 241.21 
SD 0 0 0 0 6.42 52.66 136.81 233.68 303.76 278.65 237.21 212.62 171.88 156.42 132.97 123.22 115.24 
SE 0 0 0 0 1.14 9.31 24.19 41.31 53.7 49.26 41.93 37.59 30.38 27.65 23.51 21.78 20.37 
Min 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11.06 31.23 53.05 87.49 85.55 61.5 
Max 0 0 0 0 25.32 232.49 553.1 773.9 1028.2 962.59 920.74 833.86 706.27 642.6 627.02 590.41 594.17 
CV%     279.49 220.91 167.58 129.87 105 87.89 60.86 53.75 46.1 45.14 43.28 45.01 47.78 
 
Tempo (h) 5.5 6 6.5 7 7.5 8 9 10 11 12 14 16 18 24 
N 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 
Média 200.53 162.7 137.57 121.75 108.24 95.05 67.99 48 34.79 27.77 13.72 6.9 3.59 1.73 
SD 108.92 100.22 79.31 81.67 75.76 70.2 50.22 42.8 34.1 30.1 20.36 13.6 9.98 5.71 
SE 19.25 17.72 14.02 14.44 13.39 12.41 8.88 7.57 6.03 5.32 3.6 2.4 1.76 1.01 
Min 47.88 30.76 28.43 22.5 17.49 14.59 0 0 0 0 0 0 0 0 
Max 614.64 566.53 452.61 485.12 442.21 419.43 296.18 254.35 198.95 176.47 110.61 69.89 51.86 22.48 






















Quadro 11 - Concentração plasmática de propafenona em ng/mL determinada ao longo do 
tempo (n = 32), referente à formulação-teste. 
 
Tempo (h) 







1 t-r 0 0 0 0 0 30.4 252.9 250.7 322.3 306.2 524.1 482.6 455.9 421.7 392 365.5 351.2 319.4 286.9 
2 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10.67 476.7 483.8 388 307.9 215.5 154.6 106 86.36 60.77 
3 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 44.7 71.99 160.9 224.7 238.1 253 236.5 
4 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11.19 0 147.1 256.8 193.4 135.9 103.2 69.35 56.78 
5 r-t 0 0 0 0 0 107.7 321 629.7 592.3 635.6 555.8 413.3 340.6 388.5 293.9 217.3 213.3 179.9 122.8 
6 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 37.36 65.6 205.5 346.6 417.5 510.6 388.8 304.7 253.2 208.2 138.9 
7 r-t 0 0 0 0 15.75 114.1 255.2 670.5 914.7 937.1 662.2 521 385.4 325.7 258.7 234.8 202.6 149.7 121.3 
8 t-r 0 0 0 0 0 0 0 208 409.8 574.8 647.1 582.8 470.5 353.8 264.8 268.8 213 192.1 126.5 
9 r-t 0 0 0 0 0 42.28 147.5 440 514.9 449.6 466.7 428.8 371.1 324.6 290 254.6 219.5 146.3 127.8 
11 r-t 0 0 0 0 0 0 33.92 150.7 583.1 679.2 635.7 482.5 345 307.3 208.5 190.1 152.5 149.6 95.56 
13 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 22.44 26.75 36.78 43.36 179.2 241.8 235.9 228.6 192.1 155.7 141.1 
15 r-t 0 0 0 0 0 0 116 293 339.7 324 198.4 163.4 149.3 128.1 114 89.11 95.95 71.32 53.72 
16 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 38 199.1 135.3 138 360 434.3 386.8 315.8 210.2 153.3 
17 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 70.9 308.7 531.3 752.2 825.6 647.2 604.9 647.6 539.7 457.8 457.7 
18 r-t 0 0 0 0 0 0 49.25 126.1 173 218.9 240.5 293 291.2 292.6 280.1 250.3 202.9 197.5 145.4 
19 r-t 0 0 0 0 0 162.5 432.7 687.5 542.2 446.1 445.2 478.7 458.9 375.6 317.1 254.1 201.9 170.4 90.21 
20 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 23.95 49.35 115 167.8 190 161.1 143.1 135.2 110.3 98.98 81.72 
21 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 13.56 26.3 94.36 129.7 218.5 232.8 202.9 155.7 119.2 87.62 76.59 
22 r-t 0 0 0 0 0 0 0 221.8 347.5 296.4 384.1 370.9 280.8 226.1 197.2 180.9 147.8 132.4 89.72 
23 t-r 0 0 0 0 0 0 52.15 265.1 520.8 601.9 530.8 423.4 332.9 271.7 234.1 211 187.8 138.1 121.8 
24 r-t 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10.31 228 466.7 530.6 442 381.5 334.9 277.5 255.6 186.7 
25 t-r 0 0 0 0 0 0 0 13.89 19.45 29.53 91.85 197.8 473.5 555 479 411.3 398.2 335.8 261.8 
27 r-t 0 0 0 0 0 0 13.6 82.18 185.7 296.3 337.5 303.6 323.6 347.8 341.6 361.4 306.4 241.3 194.8 
28 t-r 0 0 0 11.6 102.7 506.9 984.9 911.6 880.2 784.9 583 432.5 424.8 266.8 217.8 190.8 152.6 130 91.03 
29 r-t 0 0 0 0 0 0 0 15.1 46.88 76.31 203.7 301.6 523.5 673.3 640.8 550.2 488.7 346.4 295.5 
30 t-r 0 0 0 0 0 0 19.97 37.41 62.32 116.9 264.5 425.6 420 350.3 376.4 300 273.2 233.2 194 
31 t-r 0 0 0 0 0 13.3 55.98 143.1 266.4 469 698.1 701.3 603.1 487.2 431.2 353.2 311.9 255.5 226.5 
32 r-t 0 0 0 0 0 0 0 14.13 13.57 23.69 70.15 138 224.6 322.1 338.8 326.3 302.4 269.6 212.6 
33 t-r 0 0 0 0 0 0 0 0 19.49 87.62 210.6 257.7 509.9 409.6 408.9 392.9 371 313.1 256.4 
34 r-t 0 0 0 0 20.15 109.6 371.1 591.2 668.2 716.8 734.3 684.5 544.4 478.5 405.2 324.6 300.9 218.1 177.2 
36 t-r 0 0 0 0 0 0 23.29 84.97 99.49 86.57 179.6 242.9 302 246.3 233.6 194.1 145.6 115.9 79.04 













Quadro 11 – Continuação. 
 
Tempo (h) 







1 t-r 255.3 223.8 209.7 199.7 191.8 174.1 127.9 124.2 71.82 51 39.4 21.4 
2 r-t 46.62 36.44 30.26 22.84 14.31 0 0 0 0 0 0 0 
3 r-t 176.4 135.4 115 105.2 72.84 52.79 49.1 41.64 21.54 0 0 0 
4 t-r 54.59 36.49 38.72 31.51 22.44 11.4 0 0 0 0 0 0 
5 r-t 107.2 89.95 92.52 78.43 53.42 41.75 31.52 27.35 16.36 0 0 0 
6 t-r 108.1 100.3 71.18 53.75 35.62 27.15 19.24 13.65 0 0 0 0 
7 r-t 109.1 92.9 82.57 75.03 64.95 33.44 26.02 20.1 10.85 0 0 0 
8 t-r 106.5 90.1 75.4 67.97 47.96 42.86 24.29 22.02 0 0 0 0 
9 r-t 100.4 89.79 80.83 78.77 44.68 36.79 26.05 18.94 0 0 0 0 
11 r-t 88.48 61.15 57.97 41.53 33.77 21.83 13.58 0 0 0 0 0 
13 r-t 106.2 95.5 76.27 52.9 29.54 22.37 14.71 0 0 0 0 0 
15 r-t 49.23 44.4 39.56 100.6 38.21 10.71 15.45 12.38 0 0 0 0 
16 t-r 125.5 102.7 91.56 68.63 48.11 26.46 19.13 14.27 0 0 0 0 
17 t-r 340.6 301.6 309.8 275.4 200.8 157.9 121.5 97.67 66 41.7 31.6 15.3 
18 r-t 150.2 106.5 91.09 85.1 61.83 68.2 40 37.06 18.78 13.5 0 0 
19 r-t 107.3 87.23 59.69 68.59 41.1 29.48 22.9 14.29 0 0 0 0 
20 t-r 62.31 57.66 56.41 48.23 37.38 27.72 22.73 15.79 10.81 0 0 0 
21 t-r 72.46 59.68 48.21 41.5 33.78 24 17.55 12.02 0 0 0 0 
22 r-t 77.84 71.39 60.73 55.51 40.35 31.54 25.15 20.96 10.94 0 0 0 
23 t-r 114.4 96.45 89.21 82.94 67.21 49.51 45.01 35.43 22.41 16.6 0 0 
24 r-t 141.1 125.8 100.7 83.93 69.86 44.26 24.27 24.07 13.84 0 0 0 
25 t-r 234.7 199.3 182.5 154.8 105.2 67.64 53.16 40.6 23.54 11.4 0 0 
27 r-t 156.5 120.9 112.5 100.3 85.28 55.09 38.48 37.08 17.25 10.8 0 0 
28 t-r 49.51 34.21 39.71 34.68 26.58 22.38 14.89 14.85 0 0 0 0 
29 r-t 249.8 213.8 166.5 155.1 102.6 84.11 51.8 39.04 22.91 12.9 12 0 
30 t-r 188.3 168.3 145.5 127.1 96.76 64 39.19 30.33 23.45 13.1 0 0 
31 t-r 193.2 167.6 122.4 130.5 87.72 46.03 29.98 21.84 15.18 0 0 0 
32 r-t 204.3 182.1 149.3 129.9 105.4 76.06 58.84 45.25 29.46 17.5 12.5 0 
33 t-r 195.7 133.1 135.7 132.5 80.75 75.7 65.63 54.98 33.11 22.2 13.7 0 
34 r-t 149.5 130.6 117.1 113 86.65 62.85 49.57 37.94 22.89 16.2 13.1 0 
36 t-r 66.18 56.64 53.3 45.25 29.32 23.27 12.25 0 0 0 0 0 
37 r-t 146.4 116.5 102.1 94.68 79.82 60.86 59.88 36.91 24.95 15.1 11 0 
 
 
Quadro 12 – Concentração plasmática média (ng/mL), desvio padrão, erro padrão, 
coeficiente de variância, valores mínimo e máximo de propafenona ao longo do tempo, 
referente à formulação-teste (n = 32). 
Tempo (h) 0 0.08 0.17 0.25 0.33 0.5 0.75 1 1.25 1.5 2 2.5 3 3.5 4 4.5 5 
N 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 
Média 0 0 0 0.36 4.33 33.96 98.37 188.33 252.61 292.98 348.9 360.55 371.84 351.03 314.51 280.16 243.34 
SD 0 0 0 2.04 18.5 96.04 201.89 252.76 275.9 282.24 227.49 204.74 165.41 135.54 124.42 119.32 108.78 
SE 0 0 0 0.36 3.27 16.98 35.69 44.68 48.77 49.89 40.22 36.19 29.24 23.96 21.99 21.09 19.23 
Min 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 44.7 71.99 113.98 89.11 95.95 
Max 0 0 0 11.57 102.73 506.89 984.88 911.62 914.73 937.05 734.31 752.15 825.6 673.28 640.77 647.58 539.69 





Quadro 12 – Continuação. 
Tempo (h) 5.5 6 6.5 7 7.5 8 9 10 11 12 14 16 18 24 
N 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 
Média 199.76 159.76 135.43 113.38 100.12 91.75 66.75 49.13 36.24 28.46 14.88 7.56 4.16 1.15 
SD 90.08 87.42 70.02 61.54 58.15 53.13 42.9 37.18 28.75 26.39 17.81 12.5 9.46 4.57 
SE 15.92 15.45 12.38 10.88 10.28 9.39 7.58 6.57 5.08 4.67 3.15 2.21 1.67 0.81 
Min 69.35 53.72 46.62 34.21 30.26 22.84 14.31 0 0 0 0 0 0 0 
Max 457.79 457.66 340.64 301.6 309.77 275.41 200.8 174.05 127.92 124.15 71.82 51.04 39.4 21.35 
CV% 45.09 54.72 51.7 54.28 58.08 57.9 64.26 75.68 79.32 92.75 119.7 165.28 227.28 399.11 
 
 
Quadro 13 – Parâmetros farmacocinéticos calculados para cada indivíduo, referente à 







ASC0-T ASCinf Cmax ke T1/2 Tmax 
(h*ng/mL) (h*ng/mL) (ng/mL) (1/h) (h) (h) 
1 2 t-r 2029.55 2102.94 374.98 0.22 3.16 2 
2 1 r-t 917.13 949.48 348.76 0.45 1.54 2 
3 1 r-t 2269.64 2309.99 672.88 0.32 2.14 1.25 
4 2 t-r 668.34 700.32 232.51 0.4 1.75 2 
5 1 r-t 2674.94 2789.41 790.39 0.2 3.53 1.25 
6 2 t-r 1507.88 1546.9 334.51 0.41 1.7 3.5 
7 1 r-t 1483.63 1516.28 417.31 0.32 2.16 2 
8 2 t-r 1761.31 1812.22 462.76 0.29 2.39 1.25 
9 1 r-t 1917.07 1949.42 463.53 0.31 2.23 1.5 
11 1 r-t 3609.11 3654.77 821.01 0.31 2.22 1.5 
13 1 r-t 913.21 1073.3 204.12 0.15 4.67 5.5 
15 1 r-t 876.92 924.61 301.05 0.24 2.94 1.25 
16 2 t-r 1228.92 1275.05 289.71 0.42 1.65 4 
17 2 t-r 4909.9 5062.81 627.02 0.14 4.81 4 
18 1 r-t 2150.01 2188.26 833.86 0.29 2.36 2.5 
19 1 r-t 1854.03 1928.21 584.62 0.39 1.78 1.5 
20 2 t-r 622.58 687.15 121.68 0.25 2.73 4 
21 2 t-r 1860.74 1904.76 506.18 0.32 2.18 2 
22 1 r-t 996.37 1039.35 258.73 0.24 2.87 2.5 
23 2 t-r 2938.69 3002.03 724.88 0.18 3.77 1.25 
24 1 r-t 1693.54 1730.45 483.16 0.4 1.73 3.5 
25 2 t-r 2747.24 2812.47 561.18 0.31 2.21 3.5 
27 1 r-t 2372.74 2419.25 609.85 0.31 2.27 2 
28 2 t-r 2266.03 2302.83 813.4 0.38 1.8 1.25 
29 1 r-t 2736.18 2774.14 532.48 0.28 2.48 1.5 
30 2 t-r 3205.97 3235.94 681.85 0.35 1.97 2 
31 2 t-r 2234.81 2285.81 625.89 0.36 1.91 3 
32 1 r-t 1686.68 1773.43 304.87 0.2 3.55 3.5 
33 2 t-r 3002.42 3051.39 652.93 0.27 2.59 2 
34 1 r-t 4153.48 4198.65 1028.2 0.24 2.91 1.25 
36 2 t-r 1380.8 1422.81 376.8 0.46 1.51 4 







Quadro 14 – Média dos parâmetros farmacocinéticos calculados (n = 32), referente à 
formulação-referência (Ritmonorm®). 
Variável ASC0-T ASCinf Cmax ke T1/2 Tmax 
N 32 32 32 32 32 32 
Média 2099.6 2156.1 520.42 0.3 2.51 2.36 
SD 999.65 1007.05 215.64 0.08 0.83 1.14 
SE 176.71 178.02 38.12 0.01 0.15 0.2 
Min 622.58 687.15 121.68 0.14 1.51 1.25 
Max 4909.9 5062.81 1028.2 0.46 4.81 5.5 
CV% 47.61 46.71 41.44 28.08 33.26 48.22 
 
 
Quadro 15 – Parâmetros farmacocinéticos calculados para cada indivíduo, referente à 







ASC0-T ASCinf Cmax ke T1/2 Tmax 
(h*ng/mL) (h*ng/mL) (ng/mL) (1/h) (h) (h) 
1 1 t-r 3768.89 3967.64 524.12 0.11 6.45 2 
2 2 r-t 1224.78 1254.73 483.81 0.48 1.45 2.5 
3 2 r-t 1166.03 1251.5 253.04 0.25 2.75 5.5 
4 1 t-r 603.54 630.24 256.83 0.43 1.62 3.5 
5 2 r-t 2397.17 2467.38 635.61 0.23 2.98 1.5 
6 1 t-r 1689.92 1729.62 510.64 0.34 2.02 3.5 
7 2 r-t 2632.09 2669.01 937.05 0.29 2.36 1.5 
8 1 t-r 2242.73 2305.69 647.05 0.35 1.98 2 
9 2 r-t 2079.35 2136.43 514.88 0.33 2.09 1.25 
11 2 r-t 1925.82 1955.65 679.21 0.46 1.52 1.5 
13 2 r-t 980.79 1014.41 241.83 0.44 1.58 3.5 
15 2 r-t 1052.83 1095.79 339.68 0.29 2.41 1.25 
16 1 t-r 1492.83 1539.03 434.33 0.31 2.24 4 
17 1 t-r 4562.58 4686.11 825.6 0.12 5.59 3 
18 2 r-t 1780.25 1833.77 293.03 0.25 2.75 2.5 
19 2 r-t 2292.23 2329.82 687.51 0.38 1.82 1 
20 1 t-r 872.74 913.53 189.97 0.27 2.62 3 
21 1 t-r 874.59 909.81 232.81 0.34 2.03 3.5 
22 2 r-t 1544.46 1586.95 384.14 0.26 2.69 2 
23 1 t-r 2149.54 2230.24 601.91 0.21 3.37 1.5 
24 2 r-t 1990.7 2030.26 530.6 0.35 1.98 3 
25 1 t-r 2391.16 2427.14 555 0.32 2.2 3.5 
27 2 r-t 2110.4 2148.58 361.35 0.28 2.44 4.5 
28 1 t-r 2512.42 2548.01 984.88 0.42 1.66 0.75 
29 2 r-t 2867.95 2907.13 673.28 0.31 2.27 3.5 
30 1 t-r 2144.21 2190.2 425.58 0.29 2.43 2.5 
31 1 t-r 2880.28 2923.27 701.31 0.35 1.96 2.5 
32 2 r-t 1897.92 1947.78 338.79 0.25 2.76 4 
33 1 t-r 2363.16 2424 509.89 0.22 3.08 3 
34 2 r-t 3266.35 3323.61 734.31 0.23 3.04 2 
36 1 t-r 1134.62 1165.59 301.97 0.4 1.75 3 





Quadro 16 – Média dos parâmetros farmacocinéticos calculados (n = 32), referente à 
formulação-teste. 
Variável ASC0-T ASCinf Cmax ke T1/2 Tmax 
N 32 32 32 32 32 32 
Média 2054.49 2107.6 514.89 0.31 2.53 2.65 
SD 877.35 897.13 207.81 0.09 1.05 1.1 
SE 155.09 158.59 36.74 0.02 0.19 0.19 
Min 603.54 630.24 189.97 0.11 1.45 0.75 
Max 4562.58 4686.11 984.88 0.48 6.45 5.5 
CV% 42.7 42.57 40.36 28.88 41.63 41.52 
 
 
A seguir, o quadro 17 mostra os cálculos realizados de acordo com o estabelecido pela 
ANVISA e FDA para avaliação de bioequivalência entre duas formulações. 
 
Quadro 17 –  Média geométrica da razão e o intervalo confiança de 90%. Formulação Teste vs. 
Referência (Ritmonorm®). 
Média geométrica da razão e o intervalo confiança de 90% 












Valor P (efeito de 
Sequência) 
% 
Cmax 32 100.44076 88.393006 114.13059 89.25 64.20 
ASCtúltimo 32 99.842222 90.318713 110.36992 97.70 98.50 
ASCinf 32 99.306789 90.085587 109.47188 98.17 98.38 
 
 
5.4.3 Perfil Farmacocinético das Formulações 
Utilizando-se as médias de concentração plasmática quantificada em cada tempo 
especificado, foi possível a construção de gráfico concentração plasmática de propafenona 
quantificada no plasma em ng/mL versus o tempo em horas, em escala aritmética e logarítmica, 









Figura 38 – Gráfico da curva com as médias aritméticas de concentrações quantificadas de 
propafenona em tempos determinados no plasma de voluntários homens e mulheres sadios 
após ingestão de comprimido de propafenona referência (Ritmonorm®) ou comprimido de 
propafenona formulação-teste (n=32) 
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Figura 39 – Gráfico da curva com as médias, em escala logarítmica, de concentrações 
quantificadas de propafenona em tempos determinados no plasma de voluntários homens e 
mulheres sadios após ingestão de comprimido de propafenona referência (Ritmonorm®) ou 
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Os medicamentos genéricos funcionam da mesma forma e proporciona o mesmo 
benefício clínico que a sua versão de marca, ou seja, contêm o mesmo princípio ativo na mesma 
quantidade ou concentração, com a mesma forma de dosagem e administração do medicamento 
de marca que também pode ser chamado de medicamento inovador ou de referência. Somente 
após o vencimento da patente do medicamento inovador, que tem uma duração média de 17 
anos, outras indústrias farmacêuticas podem produzir e comercializar o medicamento genérico. 
Devido ao menor custo de desenvolvimento, os medicamentos genéricos geralmente são 
vendidos por um valor de 20 a 90% menor que os inovadores  (97, 98). Por motivo de elevados 
preços, aproximadamente 1/3 da população mundial apresenta dificuldade em ter acesso aos 
medicamentos, sendo que em países em desenvolvimento, essa proporção aumenta ainda mais, 
atingindo cerca de 50% da população. Desta forma, os medicamentos genéricos têm 
desempenhado seu papel de forma importante, tornando-se uma alternativa mais acessível em 
comparação aos medicamentos de marca (70, 99-103). 
O presente trabalho apresenta um novo medicamento genérico para o Ritmonorm® que 
é o medicamento inovador contendo o princípio ativo propafenona na dosagem de 300 mg, na 
formulação farmacêutica comprimido para administração via oral. Este medicamento candidato 
a genérico foi desenvolvido pela Biolab Sanus Farmacêutica Ltda. e, conforme mostrado no 
trabalho, foi considerado bioequivalente para velocidade e extensão de absorção em 
comparação à formulação referência de acordo com cálculos estatísticos normatizados pela 
ANVISA e FDA. Os benefícios relacionados aos medicamentos genéricos vão além de preço 
menor, pois sua presença no mercado acaba por trazer diversas outras vantagens como: 
regulação sanitária, qualidade, intercambialidade, ampliação do acesso, estímulo à 
concorrência, desenvolvimento da indústria e crescimento do mercado farmacêutico (68, 104). 
Neste trabalho, foram desenvolvidos e validados dois métodos de cromatografia líquida 
acoplada à espectrometria de massas em tandem (LC-MS/MS) para quantificação de 
debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina em urina humana e também para quantificação de 
propafenona em plasma humano. O limite de quantificação para a metodologia analítica 
desenvolvida para a quantificação de debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina foi de 50 ng/mL com 
tempo de corrida de 3.5 minutos e para quantificação de propafenona foi de 10 ng/mL com 
tempo de corrida de 2.6 minutos. Existem descritas na literatura científica outros métodos 
validados de LC-MS/MS mais sensíveis para a análise das mesmas substâncias envolvidas no 
presente trabalho, porém com tempo de corrida mais longo (105-110). Apesar de ter sido 
desejável um limite de quantificação menor que 50 ng/mL, já que houve a perda de 32 amostras 
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de urina que estiveram abaixo dessa quantificação, no final, o número de voluntários 
classificados dentro do critério de seleção para a etapa seguinte foi satisfeito. Já para essa 
segunda etapa, no estudo de bioequivalência entre duas formulações de propafenona, a 
sensibilidade do método foi ajustada às quantificações, não havendo a perda de nenhum ponto 
de quantificação de amostra. 
A fonte de ionização utilizada para as análises químicas foi a electrospray (ESI) que é 
um método ideal de ionização para a maioria das biomoléculas de média a alta polaridade 
compatível com a maioria dos solventes utilizados em HPLC. A configuração do ESI foi 
avaliada tanto no modo positivo quanto no negativo durante o processo de validação dos 
métodos, sendo a melhor resposta observada no modo positivo, uma vez que as moléculas 
envolvidas possuem maior tendência a protonar. O método de detecção utilizado foi o de 
Monitoramento de Reação Múltipla (MRM), modo de varredura no qual se monitora a 
fragmentação de vários íons precursores e produtos simultaneamente (111, 112). 
Após a definição dos parâmetros de ionização e detecção, os parâmetros 
cromatográficos foram determinados: coluna cromatográfica a ser utilizada, seleção dos 
solventes e aditivos para composição da fase móvel, estipulação do fluxo, temperatura e pressão 
da coluna cromatográfica, além da configuração de outros parâmetros específicos como 
temperatura do auto-injetor, volume de injeção e tempo de corrida. Para os dois métodos 
analíticos empregados no presente trabalho, obteve-se boa resolução tanto para os analitos 
quanto para os padrões internos. 
Em seguida, os métodos analíticos passaram pelo processo de validação, a fim de 
garantir, através de protocolos experimentais, que o método atendesse às exigências das análises 
ao qual ele iria ser aplicado, assegurando a confiabilidade dos resultados. Assim, o método deve 
apresentar adequada especificidade, precisão, intervalo, linearidade, sensibilidade, limite de 
quantificação e exatidão para as análises (113). Diante do exposto, o nosso estudo foi 
devidamente validado, conforme resultados de TCO, TCT, Seletividade da Matriz, Linearidade, 
Precisão, Exatidão, Testes de Estabilidade, Curva de Calibração (Limite Inferior de 
Quantificação) e Amostras de Controle de Qualidade executados para cada um dos dois 
métodos analíticos. 
Dos 180 voluntários que participaram da etapa de fenotipagem para a enzima CYP2D6 
através da coleta de urina até 5 horas após administração de debrisoquina 2.5 mg via oral e 
dosagem da mesma substância e seu metabólito 4-hidroxidebrisoquina, 47 pessoas foram 
classificadas como metabolizadores ultrarrápidos, 78 como metabolizadores extensivos, 23 
como metabolizadores intermediários e 0 como metabolizador pobre. Não se esquecendo de 
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que houve a retirada de 32 voluntários dos cálculos, uma vez que suas amostras de urina 
apresentaram uma quantificação de debrisoquina e/ou 4-hidroxidebrisoquina menor que a 
concentração de 50 ng/mL que equivale ao limite inferior de quantificação validado para o 
método analítico. 
A classificação do grau de metabolização de debrisoquina se dá através do resultado do 
cálculo que envolve a divisão entre a debrisoquina excretada de forma inalterada sobre a 4-
hidroxidebrisoquina que é debrisoquina biotransformada via CYP2D6. Com base nessa razão 
debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina: menor que 0.2 (metabolizadores ultrarrápidos), entre 0.2 
a 1.0 (metabolizadores extensivos), maior que 1 até 12.6 (metabolizadores intermediários) e 
maior que 12.6 (metabolizadores pobres) (17, 114, 115). 
Estudos epidemiológicos farmacogenéticos para a debrisoquina como marcador da 
atividade da CYP2D6, tem mostrado que a percentagem de metabolizadores pobres (PM) em 
diferentes populações tem uma variabilidade que fica na faixa entre 0 a 11.7 %. A menor 
percentagem de PMs foi encontrada em populações asiáticas (0 a 1.6 %), enquanto que a maior 
percentagem foi encontrada em populações europeias (3.2 a 11.7 %) (17, 116). Os nossos 
resultados mostraram que de 180 voluntários, 0 % foi classificada como PM. Esse resultado 
pode estar subvalorizado, uma vez que, como dito anteriormente, tivemos uma perda de 32 
amostras que poderiam estar contidas na classificação de PMs. A literatura científica também 
descreve que a percentagem de metabolizadores ultrarrápidos gira em torno de 5 % em uma 
população caucasiana (17). Encontramos em nosso estudo 47 pessoas classificadas como 
metabolizadores ultrarrápidos, o que corresponde a 32% do total do número de voluntários. 
Essa diferença talvez possa ser explicada pela diferença étnica, fazendo-se necessário outros 
estudos com o mesmo teor de avaliação para outras populações. 
Os eventos adversos (EAs) foram registrados e classificados de acordo com o algoritmo 
de Karsh & Lasagna (117), o qual incorpora uma estimativa de certeza da ligação entre o evento 
adverso clínico e o fármaco suspeito. O uso desse tipo de classificação se faz necessário 
objetivando reduzir a ambiguidade na avaliação de reações adversas a medicamentos. 
Dentre os EAs relatados durante o período do protocolo clínico de bioequivalência, o 
que teve maior incidência foi a anemia pós-estudo, com 8 casos. A anemia foi relatada como 
sendo não séria, fraca, com provável relação com o procedimento do protocolo de estudo. Essa 
provável relação com o procedimento e não com os fármacos pode ser explicada pela 
quantidade de sangue retirada dos voluntários nos 2 períodos do protocolo clínico, a qual 
totalizou cerca de 480 mL. 
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Em seu manual técnico, a Associação Americana de Bancos de Sangue (118) descreve 
que é recomendável a retirada de até 10.5 mL de sangue por quilograma de peso corpóreo. O 
voluntário com o menor peso corpóreo possuía 48 kg, sendo recomendada a retirada de até 504 
mL (10.5 mL x 48 kg), ou seja, não foi ultrapassado o limite recomendável de retirada de sangue 
no nosso protocolo clínico de estudo. Dos 8 casos registrados de anemia, 5 pertenciam ao sexo 
feminino, ou seja, o total de coleta de sangue durante o estudo somado com uma possível perda 
de sangue pelo ciclo menstrual é uma explicação plausível para esses casos, uma vez que 
durante o período menstrual, a mulher pode perder quantidade significativa de sangue (<60 mL 
normal, 60-100 mL intenso, >100 mL excessivo) (119, 120). 
Outro registro de EA foi a cefaleia, totalizando 6 casos. O evento foi classificado como 
não sério, fraco, não relacionado com a terapia. O procedimento de emergência adotado foi a 
administração de 467 mg de paracetamol em gotas (35 gotas de paracetamol 200 mg/mL – 13.3 
mg/mL de paracetamol por gota, segundo bula do medicamento). Desses 6 registros, 3 foram 
relatados por voluntários que receberam Ritmonorm® e 3 foram relatados por voluntários que 
receberam a formulação de propafenona teste, ou seja, não houve ligação, nesse caso, da 
cefaleia com a administração de alguma das duas formulações. 
O último registro de EA foi a automedicação, totalizando 2 casos. Um voluntário fez 
uso de Cimegripe® (associação entre paracetamol 400 mg, maleato de clorfeniramina 4 mg e 
cloridrato de fenilefrina) e o outro voluntário fez uso de fluconazol, 3 vezes ao dia, 
provavelmente na concentração de 150 mg por comprimido, para tratamento de candidíase. O 
voluntário que fez uso de fluconazol foi retirado das análises do estudo, uma vez que 
sabidamente esse fármaco é substrato e inibidor do citocromo P450 (CYP) (121), podendo 
trazer prejuízos às análises do estudo. 
Nenhum dos parâmetros de ECGs analisados (intervalo QTc, intervalo PR e intervalo 
QRS) nem a frequência cardíaca média foram alterados de modo significativo comparando-se 
os exames pré e pós-estudo, assegurando-se dessa forma, a não toxicidade devido a 
administração das formulações de propafenona aos voluntários. Também não foi observada 
nenhuma alteração clínica na variação de temperatura corpórea entre as 2 internações. Entre os 
exames laboratoriais, além dos 8 registros de anemia, nenhuma outra mudança foi observada 
nos exames pós-estudo. Essa ausência de alterações clínicas, principalmente de parâmetros 
cardíacos, foi assegurada em grande parte devido à fenotipagem dos voluntários para a CYP2D6 
via debrisoquina, já que a propafenona é, em sua maioria, metabolizada/biotransformada pela 
mesma enzima em questão (122). 
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Além do benefício citado em relação à fenotipagem de voluntários para a condução do 
estudo, deve-se citar também que devido a maior homogeneidade dos voluntários em relação à 
expressão da enzima CYP2D6, a metabolização do fármaco também foi, de igual forma, 
homogênea entre as amostras, sendo possível diminuir o coeficiente de variação dos cálculos 
farmacocinéticos que, por sua vez, aumenta o poder estatístico do estudo e, portanto, a precisão 
e interpretação dos dados. 
Um estudo que avaliou os benefícios do uso da farmacogenética com o intuito de 
diminuir o número amostral de um estudo de bioequivalência com mirtazapina, encontrou que 
a fenotipagem para a enzima CYP2D6 possibilitou a redução do CV farmacocinético e, 
consequentemente, o número amostral e os custos com os voluntários de pesquisa, 
possibilitando uma economia de até 84 mil euros, tendo como base um custo de 4 mil euros por 
participante (123). 
As agências regulatórias, como ANVISA e FDA, indicam que os estudos de 
bioequivalência devem ser conduzidos em uma população homogênea, mas ao mesmo tempo 
representativa de uma população em geral, assegurando validade externa dos resultados obtidos. 
Esse tipo de abordagem é, obviamente, essencial em uma avaliação de eficácia e segurança de 
um medicamento, objetivando estender os resultados para a população em geral. No entanto, 
como o objetivo de um estudo de bioequivalência é avaliar a diferença entre a 
biodisponibilidade de formulações, a diminuição da variabilidade intraindividual acarreta em 
maior precisão das determinações dos fatores relacionados especificamente às drogas (123). A 
ANVISA não proíbe esse tipo de abordagem para a condução de estudos de bioequivalência 
(fenotipagem de voluntários), entretanto, quando utilizado, exige-se uma justificativa plausível 













Uma vez que o intervalo de confiança de 90% para razão geométrica de Cmax e ASC0-
Túltimo está contida no intervalo 80-125%, conforme normatização da ANVISA e FDA, 
concluímos que a formulação-teste de propafenona 300 mg comprimido é bioequivalente a 
formulação de Ritmonorm® para velocidade de absorção e para extensão de absorção, 
respectivamente. 
Concluímos que as formulações teste e referência são seguras e bem toleradas através 
das análises de sinais vitais, ECG, exames laboratoriais e eventos adversos após administração 
das formulações. 
Dois métodos analíticos foram desenvolvidos e validados: 1) método analítico para 
quantificação de debrisoquina e 4-hidroxidebrisoquina com limite de quantificação de 50 
ng/mL e tempo de corrida de 3.5 minutos, e 2) método analítico para quantificação de 
propafenona com limite de quantificação de 10 ng/mL e tempo de corrida de 2.6 min. 
E, por fim, concluímos que através da fenotipagem de voluntários para a verificação do 
grau de atividade da enzima CYP450 2D6, foi possível selecionar os voluntários considerados 
mais adequados para o desenvolvimento da pesquisa, diminuindo, desta forma, a quantidade de 
voluntários necessários para o estudo e, consequentemente, o coeficiente de variação do cálculo 
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Anexo I – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos – Etapa de 










Anexo II - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos – Estudo de 











Anexo III – Termo de Recrutamento – Protocolo de Fenotipagem de Voluntários 
 
Você está sendo convidado a participar de um processo de recrutamento de 
voluntários para um projeto de pesquisa clínica. Sua participação é importante, porém, 
você não deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informações 
abaixo e faça qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos deste 
processo sejam esclarecidos. 
 
Responsável: Dr Gilberto De Nucci 
 
O   abaixo-assinado,                                                                                                       , 
             anos, RG                               declara que é de livre e espontânea vontade que está 
participando como voluntário de um processo de recrutamento para um projeto de pesquisa 
clínica sob responsabilidade do Prof Dr. Gilberto De Nucci (Galeno Desenvolvimento de 
Pesquisas Ltda). O abaixo-assinado está ciente que: 
 
I - A sua participação neste processo de recrutamento tem como objetivo avaliar suas 
condições de saúde para possível participação em um projeto de pesquisa clínica. 
 
II - Será submetido aos seguintes exames laboratoriais: (Análise hematológica) 
Hemoglobina, hematócrito, contagem total e diferencial de leucócitos, contagem de 
glóbulos vermelhos, contagem de plaquetas; (Análise bioquímica) Uréia, creatinina, 
bilirrubina total, proteínas totais, albumina, glicose em jejum, fosfatase alcalina, SGOT, 
SGTP, colesterol total, triglicérides, ácido úrico e GT; (Urina) urina I; (Sorologia) 
Análise Sorológica para: hepatite B, hepatite C e HIV(1+2). Exame de fezes 
(protoparasitológico). 
 
III - Obteve todas as informações necessárias para decidir conscientemente sobre a 
participação no referido processo. 
 
IV -  Tem a liberdade de desistir ou interromper a participação no processo no momento 
que desejar, sem necessidade de qualquer explicação e que esta desistência não 
implicará em qualquer penalidade. 
 
V- Os resultados obtidos durante o processo serão mantidos em sigilo, e o Centro de 
Bioequivalência não identificará o voluntário por ocasião da exposição e/ou publicação 
dos mesmos. 
 
VI - O Centro de Bioequivalência (Fone (19) 3243 2767) fornecerá informação ao 
voluntário e prestará qualquer tipo de esclarecimento em relação ao processo, quando 
solicitado pelo mesmo. 
 
VII – Caso seja selecionado para um ensaio de pesquisa clínica, poderá entrar em contato 
com a Secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa da Unicamp pelo telefone (19) 3521-
8936 para apresentar recursos ou reclamações em relação ao ensaio clínico. 
 
VIII- É condição indispensável, para participação no processo, que o voluntário esteja 
em boa saúde e, portanto, caso durante o processo de recrutamento, a avaliação clínica 
e/ou os exames laboratoriais não estiverem de acordo com os critérios estabelecidos no 
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protocolo clínico, você será dispensado com os devidos esclarecimentos e orientação 
médica. 
 
IX - Caso esteja sob tratamento médico no momento, ou esteja fazendo uso de quaisquer 
drogas ou medicações, ou tenha participado de qualquer outro ensaio clínico no período 
de 90 dias antes da assinatura deste termo de seleção prévia você não poderá ser recrutado. 
 
X - Caso seja selecionado para participar do estudo, você fará uma nova entrevista antes 
da administração da medicação e nesta serão fornecidos os dados do estudo em questão. 
Neste caso, você deverá assinar um outro termo, denominado termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido antes da administração da medicação. 
 














Assinatura da pessoa responsável pelo atendimento 

















Anexo IV – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Protocolo de Fenotipagem 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Estudo para caracterização fenotípica da atividade enzimática da sub- família 
citocromo P450 CYP2D6 em voluntários sadios 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participação 
é importante, porém, você não deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as 
informações abaixo e faça qualquer pergunta que desejar, para que todos os 
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. 
 
Responsável: Prof. Dr. Gilberto De Nucci 
 
O abaixo-assinado,                                                                                                ________, 
             anos, RG nº                                declara que é de livre e espontânea vontade que 
está participando como voluntário do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade 
do médico/pesquisador Prof. Dr. Gilberto De Nucci (Galeno Desenvolvimento de 
Pesquisas Ltda). O abaixo-assinado está ciente que: 
 
NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 
Este estudo tem por objetivo a realização de fenotipagem visando caracterizar a 
população de voluntários potenciais de estudos clínicos no que se refere à enzima do 
citocromo P450 CYP2D6, e a conseqüente velocidade de metabolismo de drogas 
dependentes desta via metabólica. 
 
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E 
RESPONSABILIDADES 
Antes de sua participação no estudo e após a sua participação você será convidado 
a ir até a Unidade Ambulatorial para avaliar a sua condição de saúde. Você será 
examinado por um médico que lhe fará um exame completo, medindo o seu pulso, 
sua temperatura e sua pressão arterial. Também será feito um exame do coração 
(eletrocardiograma). O médico lhe perguntará se você teve ou tem alguma doença e se 
você faz uso de algum medicamento. Após a consulta médica o voluntário será 
encaminhado para coleta de exames laboratoriais em laboratório conveniado. Os 46), serão 
feitos somente no pré estudo. 
 
Durante o estudo, você ficará na unidade ambulatorial por, aproximadamente, 5 
horas, para a coleta da amostra de urina.  a)  será administrado 2.5 mg de debrisoquina, 
acompanhado de 200 mL de água mineral sem gás; b) serão coletados: 11 mL de sangue 
para exames de segurança antes do início do estudo, a quantidade total de urina excretada 
no período de 5 horas após a administração da medicação e 7 mL ao término do estudo 
para novos exames de segurança.  c)  em intervalos regulares, será verificada sua 
pressão, pulso e temperatura; d) serão também servidas refeições padronizadas 
(lanche) ou bebidas em horários preestabelecidos. Após a coleta de 5 horas da 
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medicação, você receberá alta da Unidade Ambulatorial. Um total aproximado de 18mL 
de sangue será colhido durante todo o estudo. 
Após a conclusão dos exames de segurança você será convocado para a exame 
clínico de alta e para o recebimento do laudo referente ao “teste de fenotipagem”, bem 
como orientações sobre o uso de medicamentos que possam ser afetados em função do 
seu tipo de metabolismo, conforme verificado pelo “teste” realizado. 
A duração total de sua participação na pesquisa está estimada em 60 dias após o 
processo de seleção. 
 
RESPONSABILIDADES 
É condição indispensável, para participação no ensaio clínico, que esteja em boa 
saúde e, portanto, não esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de 
quaisquer drogas ou medicações e que tampouco tenha participado de outro estudo clínico 
com medicamentos nos últimos 6 meses. Algumas regras deverão ser seguidas para sua 
participação no estudo: a) não pode ser dependente de drogas ou álcool e caso o 
pesquisador tenha alguma suspeita, poderá solicitar exame de urina para detecção do uso 
de drogas; b) não pode ter doado (ou retirado/perdido por qualquer motivo) sangue ou 
plasma dentro dos três meses que antecedem o estudo ou ter efetuado 3 doações 
(mulheres) / 4 doações (homens) no período de um ano antes do estudo; c) não pode ter 
dado a luz ou efetuado aborto no período de 12 semanas antes do estudo (mulheres); 
d) não pode tomar bebidas contendo cafeína e xantinas (café, chá, coca-cola, etc) nas 12 
horas que antecedem a administração da medicação até o término das coletas de urina. 
 
É ainda de sua responsabilidade, em relação a sua participação no ensaio 
clínico:  a)  comparecer a  unidade ambulatorial na  data  e  horários  informados; b) 
permanecer em jejum pelo tempo previsto (pelo menos 8 horas); c) tomar toda a 
medicação  prevista;  d)  Ingerir  toda  a  alimentação  e  líquidos  que  tenham  sido 
previstos; e) retornar à Unidade Clínica na data, horário e local combinados, para 
realização da consulta, exames de alta, recebimento do laudo referente ao teste realizado 
e orientações pertinentes, independentemente de haver sido interrompida sua 
participação no estudo ou de sua desistência. 
 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
A administração por boca de debrisoquina de maneira continuada pode causar 
reações como: queda da pressão ao ficar de pé (hipotensão postural), retenção de líquidos, 
nariz congestionado (congestão nasal), dor de cabeça, diarréia, sonolência. Entretanto o 
aparecimento de efeitos indesejáveis após administração em dose única de debrisoquina, 
tem menor probabilidade de aparecer. Além dos efeitos citados, a administração de 
qualquer medicamento pode causar reações imprevisíveis. 
A retirada de sangue (para os exames laboratoriais) é um procedimento seguro e pode 
causar um leve desconforto, além de uma mancha roxa no local da picada que 
freqüentemente desaparece sem maiores problemas. 
 
BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES 
A participação neste estudo, não tem o objetivo de submetê-lo a um tratamento 
terapêutico. Conseqüentemente, não se espera que a sua participação no estudo traga 
qualquer benefício em função do tratamento. 
 
INTERCORRÊNCIAS (efeitos indesejáveis) 
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Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação no estudo, 
você receberá tratamento nesta Instituição, sem qualquer custo. Não haverá, no entanto, 
qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido, a não ser que, a 
condição faça jus da indenização prevista no seguro de vida em grupo. Contudo, ao 
assinar este termo, você não está renunciando a qualquer direito legal que você possui. 
Durante o período de 180 dias, a partir da data da assinatura deste termo e efetivação 
da administração da medicação, você estará segurado (seguro de vida em grupo). 
 
RESSARCIMENTO 
De acordo com valores previamente estabelecidos (R$ 150,00), os voluntários serão 
ressarcidos das despesas e tempo despendidos na realização do estudo clínico supracitado, 
após a consulta de alta. Entende também que a desistência ou dispensa antes do 
comparecimento para a administração da medicação não dá direito a ressarcimento. 
Caso você tenha sido convocado para o estudo na condição de "voluntários 
reservas" e seja dispensado do estudo em função do comparecimento de número 
suficiente do conjunto de voluntários normalmente convocados, caberá a você o 
ressarcimento de R$ 50,00 (cinqüenta reais) por conta deste comparecimento, a ser 
quitado somente no encerramento do estudo. 
Estima-se que, durante o período de participação no estudo, você terá como despesa 
apenas os gastos de deslocamento de sua residência ou trabalho até a Unidade 
Ambulatorial para a realização de exames e consultas. Ainda deve ser previsto 
eventuais visitas posteriores para acompanhamento de eventos adversos. O ressarcimento 
destas despesas já está incluído no valor estabelecido no item acima. 
 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 
Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou interromper a 
participação neste estudo no momento que desejar. Neste caso, você deve informar 
imediatamente sua decisão ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem 
necessidade de qualquer explicação e sem que isto venha interferir no seu atendimento 
médico nesta Instituição. 
Obteve todas as informações e esclarecimentos necessários para poder decidir 
conscientemente sobre a sua participação no referido ensaio clínico. 
Independentemente de seu desejo e consentimento, sua participação no ensaio 
clínico poderá ser interrompida, em função a) da ocorrência de eventos adversos; b) da 
ocorrência de qualquer doença que, a critério médico, prejudique a continuação de sua 
participação no estudo; c) do não cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer 
outro motivo que, a critério médico, seja do interesse de seu próprio bem-estar ou dos 
demais participantes; e) da suspensão do estudo como um todo. 
O Centro o manterá informado, em tempo oportuno, sempre que houver alguma 
informação adicional que possa influenciar seu desejo de continuar participando no estudo  
e  prestará  qualquer  tipo  de  esclarecimento em  relação  ao  progresso  da pesquisa, 
conforme sua solicitação. 
A interrupção não causará prejuízo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela 
equipe do Centro de Bioequivalência. 
 
DIVULGAÇÃO DE INFORMAÇÕES QUANTO A PARTICIPAÇÃO NO ESTUDO 
Os registros que possam identificar sua identidade serão mantidos em sigilo, a não 
ser que haja obrigação legal de divulgação. O Centro de Bioequivalência não identificará 
o voluntário por ocasião da publicação dos resultados obtidos. 
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Contudo, o(s) monitor(es) do estudo, auditor(es), membros do Comitê de Ética e 
Pesquisa, ou autoridades do(s) órgão(s) governamentais envolvido(s) na fiscalização e 
acompanhamento do estudo terão direito de ter acesso aos registros originais de 
dados clínicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensão em que for 
permitido pela Lei e  regulamentações aplicáveis, com o  propósito de verificar os 
procedimentos e dados do ensaio, sem, no entanto, violar a condição de que tais 
informações são  confidenciais. Ao  assinar este Termo de  Consentimento Livre  e 
Esclarecido, você está também autorizando tal acesso, mesmo se você se retirar do estudo. 
 
CONTATOS E PERGUNTAS 
Caso surja alguma intercorrência, deverá procurar o Centro de Bioequivalência 
(Fone (19) 3243 2767) e solicitar que o mesmo contate os médicos responsáveis pelo 
ensaio clínico, ou então, entrar em contato diretamente com os mesmos nos telefones 
indicados no final deste Termo de Consentimento. 
Poderá contatar o Dr. Gilberto De Nucci, a Farmacêutica, Marinalva Sampaio, ou o 
Médico Atendente para receber informações adicionais, relacionadas à pesquisa, ou 
quanto aos seus direitos como voluntário. 
Poderá contatar a Secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 
da Universidade Estadual de Campinas (fone: (19) 3521 8936) para apresentar recursos 
ou reclamações em relação ao ensaio clínico. 
 
Se você concorda com o exposto acima leia e assine o documento abaixo: 
 
Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido e que, após, tive nova oportunidade de fazer 
perguntas sobre o conteúdo do mesmo, sobre o estudo, e recebi explicações que 
responderam por completo minhas dúvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente 
decidindo participar do estudo. 
Ao assinar este Termo de Consentimento, eu também estou certificando que 
toda a informação que eu prestei, incluindo minha história médica, é verdadeira e correta 
até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cópia assinada deste 
documento. 
Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso às minhas 
informações, conforme explicitado anteriormente. 
Ao assinar este Termo de Consentimento eu não renunciei qualquer direito legal 
que eu venha a ter ao participar deste estudo. 
 
   
NOME DO VOLUNTÁRIO DATA Assinatura 
   
PESSOA  QUE  ESTÁ  OBTENDO  O 




   
TESTEMUNHA DATA Assinatura 
 
TELEFONES PARA CONTATO: 
 
Dr. GILBERTO DE NUCCI 
Residência: (19) 3251-6928 
Celular: (19) 9178-8879 / 8139-
7522 Clínica: (19) 3243-2767
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Anexo V – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Protocolo de 
Bioequivalência 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Estudo de Biodisponibilidade Comparativa de uma Formulação de Teste (propafenona 
– comprimido – 300 mg; Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.) versus uma Formulação de 
Referência (propafenona [Ritmonorm®] – comprimido – 300 mg; Abbott Laboratórios do 
Brasil Ltda) em Voluntários Sadios de ambos os sexos em condições alimentares. 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Você está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participação é 
importante, porém você não deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as 
informações abaixo e faça qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos 
desta pesquisa sejam esclarecidos. 
 




______ anos, RG nº ___________________, declara que é de livre e espontânea vontade que 
está participando como voluntário do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade do 
médico/pesquisador Prof. Dr. Gilberto De Nucci (Galeno Desenvolvimento de Pesquisas Ltda). 
O abaixo-assinado está ciente que: 
 
NATUREZA E PROPÓSITO DO ESTUDO 
O objetivo da pesquisa é verificar se a formulação teste (propafenona  - comprimido - 
300 mg; Biolab Sanus Farmacêutica Ltda.) atinge níveis no sangue equivalentes a formulação 
referência (propafenona  (Ritmonorm®)  - comprimido - 300 mg; Abbott Laboratórios do Brasil 
Ltda). Você receberá as 2 medicações, cada uma em uma ocasião diferente. A ordem que você 
tomará cada medicação obedecerá um sorteio. 
A propafenona é um medicamento indicado para o tratamento de arritmias do coração. 
 
PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES 
Antes de sua participação no estudo e após a sua participação você será convidado a ir 
na Unidade Ambulatorial para avaliar a sua condição de saúde. Você será examinado por um 
médico que lhe fará um exame completo, medindo o seu pulso, sua temperatura, sua pressão 
arterial. Também será feito um exame do coração (eletrocardiograma). O médico lhe perguntará 
se você teve ou tem alguma doença e se você faz uso de algum medicamento. Após a consulta 
médica o voluntário será encaminhado para coleta de exames laboratoriais em laboratório 
conveniado. Os exames laboratoriais incluem exame de sangue completo como hemograma 
completo; bioquímica sanguínea (glicose no sangue, proteínas totais, transaminases oxalacética 
e pirúvica, gamaglutamil transferase, creatinina, uréia, ácido úrico, colesterol e triglicerídeos), 
beta-HCG para mulheres e exame sumário de urina (Urina I). Exames para a hepatite B e C e 
para AIDS (HIV 1 e HIV2), no sangue, e exame de fezes (protoparasitológico), serão feitos 
somente no pré estudo. 
Durante o estudo, você será internado 2 vezes por aproximadamente 36 horas cada 
período, na Unidade Clínica (ICC – HOSPITAL E PRONTO SOCORRO DO CORAÇÃO 
LTDA), com intervalo mínimo de 3 dias. Em cada internamento, a) será administrado 300 mg 
de propafenona, acompanhado de 200 mL de água mineral sem gás; b) serão coletadas 31 
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amostras de sangue de 7 mL cada, através de agulha introduzida em veia superficial para a 
dosagem do medicamento e mais uma amostra de 40 mL antes da administração da medicação 
(somente na primeira internação) para o controle do método. c) em intervalos regulares, será 
verificada sua pressão, pulso e temperatura; d) serão também servidas refeições padronizadas 
(jantar, ceia, na noite da internação [se não interferir com o jejum]; desesjum, almoço, lanche 
da tarde, jantar e ceia no dia de administração do medicamento; desesjum, almoço, lanche e 
jantar no dia de alta) ou bebidas em horários preestabelecidos. Após a coleta de 24 horas da 
medicação você receberá alta da Unidade Clínica. Um total aproximado de 492 mL de sangue 
será colhido durante todo o estudo. 
A duração total de sua participação na pesquisa está estimada em 60 dias, a contar da 
primeira internação, após o processo de seleção. 
 
RESPONSABILIDADES 
É condição indispensável, para participação no ensaio clínico, que esteja em boa saúde 
e, portanto, não esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer drogas 
ou medicações e que tampouco tenha participado de outro estudo clínico com medicamentos 
nos últimos 6 meses. Algumas regras deverão ser seguidas para  sua participação  no estudo:  
a) não pode  ser dependente  de drogas  ou álcool  e caso o Pesquisador  tenha  alguma  suspeita,  
poderá  solicitar exame de urina para detecção do uso de drogas; b) não pode ter doado (ou 
retirado/perdido  por qualquer  motivo)  sangue  ou plasma  dentro  dos três meses que  
antecedem  o  estudo  ou  ter  efetuado  3  doações  (mulheres)  /  4  doações (homens) no 
período de um ano antes do estudo; c) não pode ter dado a luz ou efetuado  aborto no período  
de 12 semanas  antes do estudo (mulheres);  d) não pode tomar bebidas contendo cafeína e 
xantinas (café, chá, coca-cola, etc.) nas 12 horas que antecedem as internações até a última 
coleta. 
É ainda de sua responsabilidade em relação a sua participação no ensaio clínico: a) 
comparecer às internações na data e horários informados; b) permanecer em jejum pelo tempo  
previsto  (pelo menos  8 horas) em cada internação; c) tomar toda a medicação  prevista;  d)  
Ingerir  toda  a  alimentação  e  líquidos  que  tenham  sido previstos; e) retornar à Unidade 
Clínica na data, horário e local combinados, para realização da consulta e exames de alta, 
independentemente de haver sido interrompida sua participação no estudo ou de sua desistência. 
 
POSSÍVEIS RISCOS E DESCONFORTOS 
A administração   por boca de propafenona de maneira continuada pode causar reações   
como: alergia, anorexia ("falta de vontade de comer"), desordens psiquiátricas, ansiedade, 
confusão   mental, cefaleia ("dor de cabeça"), tontura, desordens da visão, turvação visual, 
náusea, vômito, boca seca, gosto amargo, dor abdominal, prurido, urticária, vermelhidão, fadiga 
e dor   torácica. Entretanto o aparecimento de efeitos indesejáveis após administração em dose 
única de propafenona tem menor probabilidade de aparecer. Além dos efeitos citados, a 
administração de qualquer medicamento pode causar reações imprevisíveis. 
A retirada de sangue é um procedimento seguro e pode causar um leve desconforto, 




BENEFÍCIOS OU COMPENSAÇÕES 
A participação   neste estudo, não tem objetivo de submetê-lo a um tratamento 
terapêutico. Consequentemente, não se espera que a participação no estudo traga qualquer 




INTERCORRÊNCIAS (efeitos indesejáveis) 
Se você sofrer algum malefício em decorrência direta de sua participação no estudo, 
você receberá tratamento desta Instituição, sem qualquer custo. Não haverá, no entanto, 
qualquer compensação de ordem financeira em função do ocorrido, a não ser que a condição 
faça jus da indenização prevista no seguro de vida em grupo. Contudo, ao assinar este termo, 
você não está renunciando qualquer direito legal que você possui. 
Durante o período de 180 dias a partir da data da assinatura deste termo e efetivação da 
internação, você estará segurado (seguro de vida em grupo). 
 
RESSARCIMENTO 
De acordo com valores previamente estabelecidos (R$ 650,00), os voluntários serão 
ressarcidos das despesas e tempo despendidos na realização do estudo clínico supracitado, após 
a consulta de alta. Caso você participe de apenas uma internação e falte em outra, receberá 
apenas 1/3 do valor de ressarcimento total, conforme determinação do CEP/FCM/UNICAMP 
(OFÍCIO CEP 146/2009). Entende também que a desistência ou dispensa antes do 
comparecimento para a primeira internação não dá direito a ressarcimento. 
Caso você tenha sido convocado para o estudo na condição de "voluntários reservas" e 
seja dispensado da internação em função do comparecimento de número suficiente do conjunto 
de voluntários normalmente convocados, caberá a você o ressarcimento de R$ 50,00 (cinquenta 
reais) por conta deste comparecimento, a ser quitado somente no encerramento do estudo. 
Estima-se que, durante o período de participação no estudo, você terá como despesa 
apenas os gastos de deslocamento de sua residência ou trabalho até a Unidade Ambulatorial 
para a realização de exames e consultas, ou ao Hospital, nos dias de internação. Ainda deve ser 
previsto eventuais visitas posteriores para acompanhamento de eventos adversos. O 
ressarcimento destas despesas já está incluído no valor estabelecido no item acima. 
 
PARTICIPAÇÃO VOLUNTÁRIA 
Sua participação é voluntária e você tem a liberdade de desistir ou interromper a 
participação neste estudo no momento que desejar. Neste caso, você deve informar 
imediatamente sua decisão ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem necessidade de 
qualquer explicação e sem que isto venha interferir no seu atendimento médico nesta 
Instituição. 
Obteve todas as informações e esclarecimentos necessários para poder decidir 
conscientemente sobre a participação no referido ensaio clínico. 
Independentemente de seu desejo e consentimento, sua participação no ensaio clínico 
poderá ser interrompida, em função a) da ocorrência de eventos adversos; b) da ocorrência de 
qualquer doença que, a critério médico, prejudique a continuação de sua participação no estudo; 
c) do não cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a critério 
médico, seja do interesse de seu próprio bem-estar ou dos demais participantes; e) da suspensão 
do Estudo como um todo. 
O Centro de Bioequivalência o manterá informado, em tempo oportuno, sempre que 
houver alguma informação adicional que possa influenciar seu desejo de continuar participando 
no estudo e prestará qualquer tipo de esclarecimento em relação ao progresso da pesquisa, 
conforme sua solicitação. 
A interrupção não causará prejuízo ao seu atendimento, cuidado e tratamento pela 
equipe do Centro de Bioequivalência. 
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Os registros que possam identificar sua identidade serão mantidos em sigilo, a não ser 
que haja obrigação   legal de divulgação. O Centro   de Bioequivalência   não identificará o 
voluntário por ocasião da publicação dos resultados obtidos. 
Contudo,  o(s)  monitor(es)  do  Estudo,  auditor(es),  membros  do  Comitê  de  Ética  e 
Pesquisa  Clínica,  ou autoridades  do(s) órgão(s)  governamentais  envolvido(s)  na fiscalização 
e acompanhamento do estudo terão direito de ter acesso aos registros originais  de  dados  
clínicos  de  sua  pessoa,  coletados  durante  a  pesquisa,  na extensão  em  que  for  permitido  
pela  Lei  e  regulamentações  aplicáveis,  com  o propósito de verificar os procedimentos e 
dados do ensaio, sem no entanto violar a condição  de que tais informações  são confidenciais. 
Ao assinar este Termo de consentimento livre e esclarecido, você está também autorizando tal 
acesso, mesmo se você se retirar do Estudo. 
 
CONTATOS E PERGUNTAS 
Caso surja alguma intercorrência, deverá procurar o Centro de Bioequivalência (Fone 
(19) 3243 2767) e solicitar que o mesmo contate os médicos responsáveis pelo ensaio clínico 
ou então entrar em contato diretamente com os mesmos nos telefones indicados no final deste 
Termo de consentimento livre e esclarecido. 
Poderá contactar o Dr. Gilberto De Nucci, a Farmacêutica, Marinalva Sampaio, ou o 
Médico Atendente para receber informações adicionais, relacionadas à pesquisa ou quanto aos 
seus direitos como voluntário. 
Poderá contatar a Secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 
Universidade Estadual de Campinas (fone: (19) 3521 8936) para apresentar recursos ou 
reclamações em relação ao ensaio clínico. 
 
Se você concorda com o exposto acima leia e assine o documento abaixo: 
Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo de 
consentimento   livre e esclarecido e que, após, tive nova oportunidade de fazer perguntas sobre 
o conteúdo do mesmo o também sobre o Estudo e recebi explicações que responderam por 
completo    minhas    dúvidas    e   reafirmo    estar    livre   e espontaneamente decidindo 
participar do Estudo. 
Ao assinar este Termo de consentimento   livre e esclarecido eu também estou 
certificando que toda a informação que eu prestei, incluindo minha história médica, é verdadeira 
e correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cópia assinada deste 
documento. 
Ao assinar este Termo de consentimento livre e esclarecido estou autorizando o acesso 
às minhas informações, conforme explicitado anteriormente. 
Ao assinar este Termo de consentimento livre e esclarecido eu não renunciei qualquer 
direito legal que eu venha a ter ao participar deste Estudo. 
 
   
NOME DO VOLUNTÁRIO DATA Assinatura 
   
PESSOA QUE ESTÁ OBTENDO O 
TERMO DE CONSENTIMENTO 
LIVRE E ESCLARECIDO 
DATA Assinatura 








TELEFONES PARA CONTATO 
Dr. GILBERTO DE NUCCI - Residência: (19) 3251-6928 / Celular: (19) 9178-8879 / 8139-































Anexo VI - Composição das refeições – etapa clínica do estudo de bioequivalência 
 
Dieta - (Desjejum – 800 calorias) 
 
DIA DA MEDICAÇÃO 
 
Desjejum de cerca de 800 calorias, sendo aproximadamente 11% proveniente de proteínas, 55% 
de gorduras; e 31% de carboidratos. 
 
DESJEJUM (800.00 cal): 
01 pão francês (50 g; 80.70 cal) com margarina (20 g; 146.40 cal) 
01 fatia de queijo mussarela (40 g; 130.00 cal) 
01 fatia de apresuntado (50 g; 229.50 cal) 
01 maçã (100 g; 65 cal) 
4 un de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal) 
2 un de geléia (30 g; 74.40 cal) 
01 copo de água (200 mL) 
 
Dieta geral isenta de xantina em torno de 3200 calorias correspondente às 4 refeições restantes 
(almoço, lanche da tarde, jantar e ceia). 
 
ALMOÇO (1152.8 cal) Arroz (300 g; 492.00 cal) Feijão (150 g; 181.50 cal) 
Bife grelhado (120 g; 273.60 cal) com batata chips (50 g; 140.00 cal) 
Salada de alface (30 g, 5.70 cal) com tomate (50 g; 12.00 cal) 
01 fatia de melancia (200 g; 48.00 cal) 
01 copo de água (200 mL) 
 
LANCHE DA TARDE (387.00 cal) 
01 copo de água (200 mL) 
4 un de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal) 
2 un de geléia (20 g; 49.60 cal) 
1 fatia de bolo (60 g; 263.40) 
 
JANTAR (1133.7 cal) Arroz (300 g; 492.00 cal) Feijão (150 g; 181.50 cal) 
Coxa e sobrecoxa assada (250 g; 302.50 cal) com abobrinha refogada (50 g; 51.50 cal) Salada 
de cenoura (40 g; 21.60 cal) com beterraba (40 g, 17.60 cal) 
Sobremesa gelatina cereja (100 g; 67.00 cal) 
01 copo de água (200 mL) 
 
CEIA (387.00 cal) 
01 copo de água (200 mL) 
4 un de bolacha salgada (17 g; 74.00 cal) 
2 un de geléia (20 g; 49.60 cal) 
1 fatia de bolo (60 g; 263.40 cal) 
